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Известный английский врач Thomas 
Sydenham, живший в 17 веке, сказал: «человек 
настолько стар, насколько стары его артерии», и 
эта концепция обрела в наше время новую жизнь 
в клинических исследованиях по кардиологии и 
в практической деятельности врачей-кардиоло-
гов. В течение многих лет модифицируемые фак-
торы кардиоваскулярного риска – артериальная 
гипертония (АГ), курение, гиперлипидемия оце-
нивались количественно и входили в различные 
алгоритмы кардиоваскулярного риска наряду с 
немодифицируемыми факторами (возраст, пол). 
Примерами подобных алгоритмов являются Фра-
мингемская шкала [2] и шкала SCORE [16, 53]. 
Конечными точками большинства подобных ал-
горитмов являются фатальные и нефатальные 
кардиоваскулярные события, обычно связанные с 
атеросклерозом, разрывом атеросклеротических 
бляшек и тромбоэмболическими осложнения-
ми. Исследования последних лет, посвященные 
атеросклерозу, все чаще обращены к проблеме 
острого либо хронического воспаления, увели-
чивающего риск кардиоваскулярных заболеваний 

[38]. Наличие системного воспаления способ-
ствует возникновению инсулинорезистентности, 
абдоминального ожирения, жировой болезни пе-
чени и других проявлений метаболического син-
дрома.

Даже при наличии существенных достиже-
ний в области патофизиологии воспаления при 
кардиоваскулярной патологии многие аспекты 
требуют глубокого осмысливания для понимания 
подходов к ранней и последующей коррекции 
кардиоваскулярных заболеваний и метаболиче-
ских нарушений. К сожалению, многие из этих 
расстройств, определяющих семейный риск, не 
нашли отражения в соответствующих алгорит-
мах диагностики и лечения. На этом, в частности, 
базируется интерес к определению артериальной 
жесткости и формированию концепции ранне-
го сосудистого старения (early vascular ageing, 
EVA) с 2008 года. Существо EVA-синдрома от-
ражает понимание эффекта старения сосудистого 
дерева и его влияния на функциональное состо-
яние сосудов, в первую очередь артерий. Также 
EVA-синдром отражает взаимосвязь на уровне 
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микро- и макроциркуляции [7] в формировании 
порочного круга повышения периферического 
сосудистого сопротивления, повышения артери-
альной жесткости крупных артерий, повышения 
центрального давления, его вариабельности ар-
териального давления (АД) и поражения орга-
нов-мишеней [18, 33]. К основным клиническим 
характеристикам EVA-синдрома относятся арте-
риосклероз (повышение скорости распростране-
ния пульсовой волны), повышение пульсового 
давления, атеросклероз (утолщение комплекса 
«интима-медиа»), эндотелиальная дисфункция, 
недостаточность периферического кровообраще-
ния, увеличение общего периферического сопро-
тивления сосудов, локальное и периваскулярное 
воспаление, окислительный стресс, раннее био-
логическое старение в целом, инсулинорези-
стентность с метаболическим синдромом, абдо-
минальное ожирение, альбуминурия. Данное 
состояние может рассматриваться как проявление 
неадекватной коррекции изменений в артериях в 
ответ на различные механические, метаболиче-
ские и химические воздействия (см. рисунок).

АРТЕРИАЛьНАЯ жЕСТкОСТь 
кАк ОТРАжЕНИЕ СОСУДИСТОгО СТАРЕНИЯ

Старение сосудов – это процесс, охватываю-
щий как нормальные (физиологические), так и 
патологические возрастные изменения сосудов 
и, в частности, те глубокие нарушения, которые 
способствуют атеросклеротическому процессу 

[33, 34]. В последние годы вырос интерес к изу-
чению артериальной жесткости, в том числе при 
артериосклерозе как предшественнике более из-
вестного и изученного атеросклероза в аспекте 
взаимосвязи с генетическими детерминантами, 
высоким содержанием холестерина липопроте-
инов низкой плотности, курением, гипертонией, 
воспалением и сахарным диабетом (СД) 2 типа 
[34]. Предполагается, что раннее сосудистое ста-
рение дебютирует проявлениями артериосклеро-
за (прежде всего – поражение медии), но в по-
следующем ведет также к ранним изменениям 
сосудистого эндотелия, гемодинамическим на-
рушениям с развитием углеводного дисбаланса и 
прогрессированием системного воспаления [34].

Уровень жесткости сосудистого дерева нераз-
рывно связан с жесткостью и процессами ремоде-
лирования миокарда [45]. Эти параллели в даль-
нейшем лимитируют резервы как сосудов, так и 
миокарда в отношении борьбы с повышением 
постнагрузки [34, 45]. Данные негативные взаи-
мосвязи подтверждают важность изучения взаи-
моотношений сердца и периферических сосудов 
[3, 10], полное понимание которых возможно при 
изучении во временном аспекте напряжения сдви-
га стенки левого желудочка и показателей жестко-
сти сосудистой стенки и кровотока, определяемых 
с помощью допплер-эхокардиографии [11].

Сегодня EVA-синдром активно изучается в 
различных когортах населения в Европе, Азии и 
Латинской Америке, но исследователи до сих пор 
не пришли к единству в понимании данного со-

Рис.  Раннее сосудистое старение и механизмы артериального повреждения 
(по Nilsson PM ea, 2013)
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стояния. Популяционное исследование на пожи-
лых людях (средний возраст 71 год), проведенное 
в Мальме (Швеция), обнаружило, что маркеры 
нарушений углеводного обмена и дислипидемии 
(повышение уровней триглицеридов и снижение 
содержанием холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности) наряду с окружностью талии 
как маркером абдоминального ожирения и, воз-
можно, системного воспаления с гораздо боль-
шей степенью достоверности взаимосвязаны с 
артериальной жесткостью, определяемой как по-
вышение скорости распространения пульсовой 
волны, нежели с холестерином липопротеинов 
низкой плотности, курением, цистатином С (мар-
кером почечной дисфункции) [19]. Жесткость ар-
терий также оказалась выше у лиц с имевшимся 
или вновь диагностированным СД в сравнении с 
лицами с нормогликемией; к другим общим про-
явлениям EVA-синдрома и сахарного диабета 
относятся артериальная жесткость, гемодинами-
ческое старение, АГ, микрососудистая и эндоте-
лиальная дисфункция, хроническое воспаление, 
инсулинорезистентность, гипергликемия, дисли-
пидемия, укорочение теломер, когнитивная дис-
функция и старение мозга, кишечный дисбакте-
риоз, кальциноз почечных артерий и нефропатия, 
нейропатия и автономные дисфункции. Артери-
альная жесткость взаимосвязана и со снижением 
когнитивных функций, т.е. определена связь воз-
раста сосудов с когнитивной функцией [35].

гЕНЕТИчЕСкИЕ фАкТОРЫ, 
АССОцИИРОВАННЫЕ С жЕСТкОСТью 
АРТЕРИй

До настоящего времени сохраняется необхо-
димость определения EVA-синдрома в различных 
возрастных, гендерных, этнических группах, рав-
но как и в ассоциации с определенными генети-
ческими маркерами. Генетические детерминанты 
артериальной жесткости были недавно расшиф-
рованы наряду с другими маркерами синдрома. В 
частности, показано, что если артериальная жест-
кость во многом обусловлена центральным дав-
лением в аорте, частотой сердечных сокращений 
и активностью симпатической нервной системы, 
то другие важные компоненты (синтез коллаге-
на) и сосудистые факторы риска (гипергликемия, 
дислипидемия, воспаление) оказывают на нее не-
зависимое влияние. В реальной практике это от-
крывает новые возможности для последующего 
разнонаправленного воздействия на сосудистую 
жесткость.

Поскольку старение сосудов, вероятно, яв-
ляется отражением генерализованного раннего 
биологического старения, важно определение и 

других маркеров раннего старения, к одному из 
которых относится длина теломер – образований, 
локализующихся на конце хромосом и защищаю-
щих последние от сплайсинга [15, 40]. Теломеры 
укорачиваются при каждом клеточном делении, 
причем этот процесс происходит весьма предска-
зуемо до развития апоптоза, который является за-
ключительным этапом укорочения теломер [54]. 
Учитывая возрасатающую тенденцию апоптоза 
с возрастом, длина теломер представляется мар-
кером биологического старения. Недавно Fuster 
et al. [41] рассмотрели длину теломер в связи с 
кардиоваскулярными заболеваниями и старени-
ем сосудов. Более короткие теломеры найдены у 
пациентов с установленной ИБС [4, 50], а также 
при СД 1-го и 2-го типа, нарушении толерантно-
сти к глюкозе и инсулинорезистентности [5, 30]. 
Метаанализ нескольких проспективных иссле-
дований, опубликованный в 2014 г., показал, что 
укорочение лейкоцитарных теломер ассоцииро-
вано с повышенным риском ИБС, но не инсульта 
[12, 20].

Связь с более распространенными факторами 
сердечно-сосудистого риска в настоящее время 
менее понятна, поскольку некоторые более ран-
ние сообщения [23, 24] по ряду связей с артери-
альным давлением, содержанием липидов, куре-
нием и избыточным весом не были достоверно 
воспроизведены в недавнем популяционном ис-
следовании ASKLEPIOS [46]. Напротив, в том же 
исследовании была показана взаимозависимость 
между «букетом» вредных привычек и более ко-
роткой длиной теломер, свидетельствуя о том, что 
именно комбинация факторов риска, а не отдель-
ные факторы могут приводить к укорочению те-
ломер [28]. В любом случае, имеются убедитель-
ные данные, что длина теломер предсказывает 
как ИБС [29, 46], так и смертность от всех причин 
[28]. Рядом авторов показано, что генетически 
обусловленная эссенциальная гипертония, воз-
никшая в молодом возрасте, по многим аспектам 
является моделью раннего сосудистого старения 
и ассоциируется с более короткими теломерами 
[39]. Более короткие теломеры могут быть либо 
первичным явлением, что запрограммировано 
генетическими особенностями или характером 
роста плода, либо вторичным, что связано с по-
вышенным обновлением клеток. Программа, за-
ложенная при развитии плода, влияет не только 
на длину теломер, но и на активность теломера-
зы – фермента, регулирующего восстановление 
их длины [14]. Но, безусловно, необходимы до-
полнительные исследования для объяснения мо-
лекулярных механизмов, определяющих функ-
циональные связи между дисфункцией теломер и 
старением сосудов.

Нилсон П.М. и др. Раннее сосудистое старение. Современное состояние проблемы (обзор) /с. 6–13



СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	36,	№	5,	2016	 9

Нидерландское исследование тревоги и де-
прессии обнаружило четкую взаимосвязь укоро-
чения длины теломер с аномальным метаболи-
ческим профилем. Авторы предположили, что 
клеточное старение (укорочение теломер) играет 
роль в возникновении различных соматических 
заболеваний, формирующихся с возрастом, бла-
годаря воздействию на метаболические процессы 
[44]. Связь между длиной теломер и артериальной 
жесткостью и сосудистыми старением до конца 
не расшифрована, но поскольку длина теломер 
считается маркером биологического старения, 
она должна также рассматриваться и в аспекте 
сосудистого старения [13]. Параллельно с умень-
шением длины теломер в качестве еще одного 
маркера сосудистого старения рассматривается 
так называемая «скорость истощения» теломер.

ПРЕДИкТОРЫ СЕРДЕчНО-СОСУДИСТЫх 
ЗАБОЛЕВАНИй, ОСНОВАННЫЕ 
НА жЕСТкОСТИ АРТЕРИй

Aртериальная жесткость является важным 
маркером риска последующих кардиоваскуляр-
ных событий и кардиоваскулярной смертности, 
поскольку ассоциирована с соответствующими 
факторами риска. Артериальная жесткость рас-
сматривается также и во взаимосвязи с общей 
смертностью, поскольку служит маркером старе-
ния и, соответственно, увеличивает риск многих 
причин смерти [3, 13]. Артериальная жесткость 
может определяться как прямыми, так и непря-
мыми методами, которые коррелируют друг с 
другом, хотя «золотым стандартом» является 
прямой метод – оценка скорости распростране-
ния пульсовой волны. К одному из непрямых ла-
бораторных методов определения артериальной 
жесткости относится оценка уровня матричной 
металлопротеиназы-9 (MMP-9). Доказана взаи-
мосвязь жесткости аорты с уровнем ММР-9 при 
ИБС [55]. С другой стороны, показано, что у здо-
ровых индивидуумов снижение эластичности и 
повышение жесткости сосудов могут быть пре-
дикторами развития ИБС. Активность MMP-9, 
MMP-2 и сывороточной эластазы ассоциируют-
ся как с артериальной жесткостью, так и с раз-
витием систолической АГ. Одним из механизмов 
повышения жесткости артерий на фоне увеличе-
ния концентрации ММР-9 является способность 
последней (как и ММР-2) вызывать деградацию 
эластина – основного компонента, отвечающего 
за эластичность сосудистой стенки [55, 56].

С целью сопоставления поражения коронар-
ных и брахеоцефальных артерий, показателей 
системного воспаления, содержания ММП-9 и 
относительной длины теломер у больных ста-

бильной ИБС различных возрастных групп нами 
обследовано 58 больных стенокардией напряже-
ния 1–3 функционального класса, в том числе 
34 – молодого и среднего возраста (33–59 лет; 
51,4±5,5 года; 1-я группа) и 24 пожилых (60–
74 лет; 64,9±3,9 лет; р < 0,01; 2-я группа), не стра-
дающих СД. Больные 2-й группы характеризова-
лись большей длительностью ИБС (5,9±5,7 года 
при 2,9±2,6 года для лиц 1-й группы; р < 0,05) и 
большей частотой перенесенного инфаркта мио-
карда (соответственно 70,8 и 58,8 %). 1-я и 2-я 
группы были сопоставимы по частоте АГ (со-
ответственно 97,1 и 95,8 %), ожирения (70,5 и 
79,2 %), нарушения толерантности к углеводам 
(25,5 и 25,0 %). Содержание ММР-9 опреде-
ляли с помощью тест-системы Human MMP-9 
Immunoassay (США), цитокинов – с использова-
нием тест-системы Вектор Бест (РФ). Измерение 
относительной длины теломер геномной ДНК, 
экстрагированной из образцов крови с помощью 
стандартных процедур, происходило методом 
ПЦР в реальном времени по оригинальному про-
токолу [8].

По данным коронарографии, в 1-й группе 
достоверно чаще, чем во второй, определялось 
однососудистое поражение (соответственно 26,5 
и 8,3 %; р < 0,01). Критериями мультифокально-
го атеросклероза служили атеросклеротическое 
поражение брахеоцефальных артерий (47,1 % в 
1-й группе и 37,5 % во 2-й группе) и утолщение 
комплекса интима-медиа до 1,2±0,2 см в обеих 
группах. Уровни цитокинов (интерлейкины 6, 
8, 10, 18), сывороточных маркеров системного 
воспаления, были снижены в обеих группах без 
достоверных различий, что, очевидно, связано с 
высокой частотой приема статинов (50,0 % па-
циентов 1-й группы и 39,6 % лиц 2-й группы) и 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента и блокаторов рецепторов ангиотензина 
(соответственно 85,3 и 91,7 %). Концентрация 
С-реактивного белка в крови составила соответ-
ственно 3,6±1,2 и 2,4±4,9 мг/л. В обеих группах 
содержание ММП-9 превышало норму (соот-
ветственно 499,7±260,9 и 674,5±329,5 нг/мл), 
что косвенно отражает повышение жесткости 
сосудистой стенки. В 1-й группе относительная 
длина теломер была больше, чем во 2-й  (соот-
ветственно 2,3±0,3 и 0,5±0,1 усл. ед.; р < 0,01). 
Полученные нами на предварительном этапе на-
блюдения данные показали, что у пациентов со 
стабильной ИБС молодого и среднего возраста 
чаще регистрируется однососудистое поражение 
коронарного русла, но при этом они не различа-
ются с группой пожилых больных по частота та-
ких кардиоваскулярных факторов риска, как АГ, 
ожирение, нарушение толерантности к глюкозе 
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при большой частоте курения, а также по лабо-
раторным маркерам системного воспаления и со-
судистой жесткости [1].

Известно о четкой ассоциации артериальной 
жесткости с возрастом и АГ [9, 37]. Старение 
сосудов взаимосвязано с величиной АД и спо-
собствует повышению пульсового давления в 
пожилом и старческом возрасте, хотя, конечно, 
и негемодинамические компоненты (гиперглике-
мия, дислипидемия) влияют на процессы сосуди-
стого старения. В недавно завершенных одномо-
ментных исследованиях обнаружена ассоциация 
артериальной жесткости с СД и маркерами нару-
шенного метаболизма глюкозы [47, 51]. Пациен-
там с конечной стадией хронической болезни по-
чек также свойственно повышение центрального 
давления [6]. Как детям, так и взрослым лицам 
с абдоминальным ожирением присущ фенотип 
гиперкинетической гемодинамики, ассоцииро-
ванный с эндотелиальной дисфункцией и повы-
шенной жесткостью сосудов [47]. Результатами 
проспективного исследования подтверждено, 
что абдоминальное ожирение является преди-
ктором повышенной артериальной жесткости у 
мужчин наряду с курением, повышением уровня 
С-реактивного белка и пульсовым давлением на 
протяжении 16–20 лет наблюдения [21].

ПОДхОДЫ к УМЕНьшЕНИю 
АРТЕРИАЛьНОй жЕСТкОСТИ

Коррекция образа жизни является основой 
воздействия на кардиоваскулярные факторы ри-
ска и лечения EVA-синдрома. В первую очередь 
это относится к повышению физической актив-
ности, борьбе с курением, что даже в большей 
степени, чем соблюдение диеты и снижение веса, 
способствует уменьшению симпатической актив-
ности. Физическая активность улучшает показа-
тели гемодинамики и функциональное состояние 
сосудов, оказывает метаболический контроль. 
Что касается снижения веса, то в американском 
исследовании, посвященном интенсивному кон-
тролю над факторами риска у больных с СД 
2 типа и ожирением (Action for Health in Diabetes) 
[31] не обнаружено ассоциаций между снижени-
ем веса, с одной стороны, и уменьшением кар-
диоваскулярных событий и кардиоваскулярной 
смертности, с другой. Ряд нефармакологических 
подходов, способствующих снижению артери-
альной жесткости, включающие низкосолевую 
диету, ограничение употребления алкоголя, упо-
требление чеснока, линолевой кислоты, рыбьего 
жира, зеленого чая, горького шоколада, красного 
вина, детализированы в ряде обзоров [36]. Име-
ется достаточно доказательств влияния аэробных 

упражнений как компонента, уменьшающего кар-
диоваскулярную заболеваемость и смертность, 
и на предотвращение сосудистого старения [22, 
48]. Не случайно в Европейских рекомендациях 
по кардиоваскулярной профилактике (European 
Joint Task Force V Guidelines) аэробным упражне-
ниям присвоен уровень I и класс A доказанности 
[43]. К новым исследованиям следует отнести 
SPARTE study, касающееся влияния мультифак-
торной немедикаментозной интервенции на со-
судистую жесткость [25], и BP-GUIDE study [49].

Блокада ренин-ангиотензиновой системы дав-
но известна как эффективный метод уменьшения 
артериальной жесткости за счет непосредствен-
ного снижения АД. Новые классы препаратов, 
такие как ингибиторы вазопептидазы и альдо-
стеронсинтазы, имеющие целью воздействие на 
механизмы развития АГ и метаболические пути, 
находятся на различных стадиях исследования 
при гипертонии [26]. Изучение их влияния на 
артериальную жесткость, несомненно, поможет 
в расшифровке их фармакологического эффекта 
в лечении АГ и EVA-синдрома. Некоторые но-
вые антидиабетические препараты (ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4, аналоги и миметики 
инкретина), равно как ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа, также рассма-
триваются в аспекте потенциального уменьшения 
не только гипергликемии, но и кардиоваскуляр-
ного риска, что было подтверждено в контроли-
руемых рандомизированных исследованиях [17].

Исследования последних лет по расшифровке 
фармакологического воздействия на ренин-ангио-
тензиновую систему посвящены изучению се-
лективных агонистов рецепторов к ангиотензину 
II второго типа, обозначаемых C21. Эти молекулы 
повышают физиологические механизмы защиты 
сосудистой системы, оказывая вазопротективное 
действие, основанное на противовоспалитель-
ных эффектах и уменьшении ремоделирования 
сосудистой стенки. В настоящее время доступны 
лишь результаты исследований на животных, но 
они убедительно демонстрируют снижение ар-
териальной жесткости при экспериментальной 
гипертонии [52, 42]. Другие позитивные эффек-
ты C21 включают нейропротекцию и улучшение 
метаболизма глюкозы. Если они будут воспроиз-
ведены на людях при хорошей переносимости, 
данный препарат займет достойное место среди 
вазопротекторов в комбинации с антигипертен-
зивными и липидснижающими препаратами.

Активаторы рецепторов NF-κB (RANK) – 
RANK-лиганды (RANKL) и остеопротогерин 
(OPG) могут иметь позитивные эффекты при 
диабетических ангиопатиях. Имеются серьезные 
фундаментальные и клинические научные дока-
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зательства того, что модуляция сигнальной си-
стемы RANKL/RANK/OPG будет ассоциирована 
с противовоспалительным эффектом и уменьше-
нием кардиоваскулярных событий и осложнений 
у больных СД [54].

ЗАкЛючЕНИЕ

Расшифровка и описание синдрома раннего 
сосудистого старения являются открытием новой 
модели для изучения и ранней профилактики, 
вызывая тем самым интерес у многих специали-
стов, и дают новые перспективы в изучении ассо-
циаций метаболического синдрома. Необходимы 
исследования по дальнейшему пониманию взаи-
моотношений артерио- и атеросклероза в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний. Изучение 
теломер открывает огромное поле для изучения 
взаимосвязи биологического возраста и кардио-
метаболических факторов риска. Контроль арте-
риальной жесткости и показателей центральной 
гемодинамики должен в итоге способствовать 
улучшению прогноза и уменьшению риска сер-
дечно-сосудистых событий и осложнений.
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For a number of years research dedicated to understand atherosclerosis dominated, and for many good reasons as this 
pathophysiological process is proximal to the CVD. In recent years, research has been devoted to an earlier stage of 
vascular pathology (arteriosclerosis) and the new concept of Early Vascular Ageing (EVA) that has been developed by a 
group of mostly European researchers. The genetic aspects of EVA-syndrome, telomere biology, systemic inflammation, 
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Angiotensin-II (AT2) agonist named Compound 21 (C21). Human studies are awaited.

kew words: vascular ageing, hypertension, CAD, arteriosclerosis, arterial stiffness, metabolic syndrome, telomeres, 
matrix metalloproteinase.

Nilsson Peter M. – professor of cardiovascular research, consultant, e-mail: peter.nilsson@med.lu.se
Yakhontov D.A. – doctor of medical sciences, e-mail: mich99@mail.ru
Ostanina Yu.O. – postgraduate student, e-mail: Julia679@yandex.ru

Нилсон П.М. и др. Раннее сосудистое старение. Современное состояние проблемы (обзор) /с. 6–13



14	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	36,	№	5,	2016

Ишемические заболевания головного мозга 
(ИЗГМ) являются мультидисциплинарной про-
блемой современной медицины. ИЗГМ – одна 
из наиболее распространенных нозологий как 
в структуре неврологического приема, так и у 
врача общей практики. Важно отметить, что в 
последние годы отмечается тенденция к увели-
чению встречаемости этих нарушений не только 
в пожилом возрасте, но и среди лиц среднего и 
молодого возраста. ИЗГМ занимают второе место 
после ишемической болезни сердца среди при-
чин инвалидности взрослого населения. В струк-
туре ИЗГМ можно выделить две нозологические 
группы, напрямую связанные с патологическим 
тромбообразованием:

1. Артериальный ишемический инсульт, про-
текающий в виде острой недостаточности мозго-
вого кровообращения с высоким риском смерти.

2. Тромбоз венозной системы головного мозга 
(ТВСГМ), включающий тромбоз церебральных 
вен (ТЦВ) и тромбоз венозных синусов (ТВС); 

протекает в виде хронической недостаточности 
мозгового кровообращения и проявляется ухуд-
шением памяти, головной болью, головокруже-
нием, шумом в голове, снижением работоспо-
собности, дефицитом интеллекта, что в целом 
с высокой долей вероятности может привести к 
инвалидности.

В обоих случаях существенно ухудшается ка-
чество жизни больного человека, что отрицатель-
но отражается на его финансовом положении и 
ложится тяжелым бременем на государственный 
бюджет здравоохранения всех уровней.

Только в 2000-х годах благодаря внедрению 
в клиническую практику компьютерных томо-
графов с большим разрешением стали появ-
ляться работы по детальному изучению причин 
ТВСГМ, анализу терапевтических методик, по-
иску наиболее эффективных медицинских тех-
нологий диагностики и лечения. На томографах 
с высокой напряженностью поля отчетливо вид-
ны не только массивные тромботические массы, 
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но и пристеночные тромбы, которые вызывают 
турбулентность крови, травму эндотелия, ло-
кальные сосудистые спазмы. По современным 
представлениям, основным фактором риска раз-
вития ТВСГМ является тромбофилическое со-
стояние, опосредованное генетической пред-
расположенностью, использованием оральных 
контрацептивов, индуцированное беременно-
стью, черепно-мозговой травмой, тяжелым ин-
фекционно-воспалительным заболеванием [11]. 
Эпидемиологический анализ показал, что ТЦВ 
чаще встречается у молодых людей, при этом 
75 % из них – женщины [11]. Частота рециди-
вов венозного тромбоза за год варьирует в диа-
пазоне от 2,0 до 2,4/100 человеколет [7, 14]. Не- 
смотря на то что клинический исход ТЦВ более 
благоприятный, чем исход при артериальном 
ишемическом инсульте, статистика летальности 
выглядит печально: смертность в острую фазу 
ТЦВ составляет 5,6 % (в диапазоне 0–15,2 %), на 
стадии восстановления в период от 6 месяцев до 
10,2 года – 9,4 % (0–39 %), инвалидность отмеча-
ется у 10,0 % пациентов [6]. Совершенно очевид-
но, что ТВСГМ является не только значимой про-
блемой современной медицины, но и своего рода 
вызовом врачебному сообществу, основанным на 
противоречии между хорошими возможностями 
диагностики, большим арсеналом лекарственных 
препаратов и удручающими качественными по-
казателями лечения. Анализ современной лите-
ратуры, посвященной лечению ТВСГМ, показал 
малое количество проведенных клинических ис-
следований (КИ) и обобщений опыта примене-
ния новых фармакологических методик. Первые 
публикации по проведенным КИ у больных с 
ТВС относятся к 1991 и 1999 гг. [2, 10].

В современной медицине формирование па-
радигмы лечения любого заболевания заклю-
чается в разработке патогенетически значимых 
фармакологических методик без тенденции к 
полипрагмазии. В настоящее время основу пато-
генетически обоснованного лечения ТЦВ и ТВС 
составляет антикоагулянтная (АТ) и тромболити-
ческая терапия (ТЛТ).

Наиболее эффективным методом АТ являет-
ся фармакотерапия препаратами гепарина. Срав-
нение нефракционированных гепаринов (НФГ) 
и низкомолекулярных гепаринов (НМГ) с дей-
ствием плацебо при экстренной терапии ТЦВ 
проводилось в двух рандомизированных КИ и 
одном метаанализе [2, 5, 10], в которых установ-
лено снижение смертности при использовании 
НФГ и НМГ (относительный риск 0,33; 95%-й 
доверительный интервал 0,08–1,21). Последние 
рекомендации Американской ассоциации серд-
ца, Американской ассоциации инсульта, Евро-

пейской федерации неврологических обществ и 
Американской коллегии пульмонологов говорят 
о необходимости назначать АТ всем пациентам с 
ТЦВ, которые не имеют к этому прямых противо-
показаний [9, 13, 16]. Для нестабильных пациен-
тов или для пациентов, требующих инвазивных 
процедур, НФГ могут быть более предпочтитель-
ны благодаря более короткому периоду полувы-
ведения. Остается спорным вопрос, обеспечива-
ет ли ранняя АТ после ишемического инсульта 
реальную защиту от ранней повторной эмболии, 
или она создает неприемлемый риск геморрагии 
[1]. Безопасность АТ у пациентов с сопутству-
ющим внутримозговым кровотечением не от-
ражена в специальных КИ, но опубликованные 
данные позволяют считать, что факт случивше-
гося внутримозгового кровотечения не является 
безусловным противопоказанием для АТ [2, 10]. 
Есть мнение, что сопутствующее внутримозговое 
кровотечение при ТЦВ преимущественно связано 
с повышением внутричерепного давления [11].

КИ по изучению оптимального курса АТ для 
вторичной профилактики тромбоза у пациентов с 
ТЦВ не проводилось. В систематическом обзоре 
[6], объединяющем результаты 13 сообщений о 
применении АТ для профилактики тромбоза, про-
должавшихся от 12 до 145 месяцев, частота реци-
дивов составила 2,8 %, а доля венозного тромбо-
эмболизма, за исключением ТЦВ, – 3,7 %. В двух 
опубликованных сообщениях об опыте примене-
ния АТ представлены данные, что частота реци-
дивов любого вида венозного тромбоэмболизма 
после прекращения лечения антикоагулянтами в 
медиане наблюдений 6 лет и 40 месяцев состави-
ла 2,0 % [14] и 3,5 % [7] в год. В некоторых наблю-
дениях установлено, что риск рецидива тромбоза 
был связан с мужским сексом на фоне имеющей-
ся тяжелой тромбофилии [14], с возрастом и 
имеющейся полицитемией или тромбоцитемией 
[15]. В Рекомендациях Европейской федерации 
неврологических обществ [16] установлен срок 
АТ: при наличии факторов риска ТЦВ – 3 месяца, 
при их отсутствии и при наличии легкой тромбо-
филии (mild thrombophilia) – 6–12 месяцев, при 
рецидивирующем ТЦВ или в случае тяжелой 
тромбофилии (severe thrombophilia) – бессрочное 
лечение.

В клинических рекомендациях по ведению 
тромбозов 2016 г. (Guidance for the management of 
venous thrombosis in unusual sites) [9], в которых 
достаточно много внимания уделено ТЦВ, ука-
зано, что антикоагулянты с коротким периодом 
полувыведения следует вводить в течение пер-
вых дней терапии. Введение пероральных анти-
коагулянтов следует отложить до тех пор, пока 
пациент не станет клинически стабилен, и не 
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улучшатся патологические проявления тромбоза, 
выявленные магниторезонансной томографией. 
Пациентам с временными факторами риска ТЦВ 
необходимо назначать как минимум 3-месячное 
лечение антикоагулянтами. Пациентам, для ко-
торых факторы риска не выявлены, необходимо 
назначать 6-месячное лечение антикоагулянтами. 
Для пациентов с рецидивами ТЦВ и с постоян-
ными факторами риска, включая тяжелую тром-
бофилию (врожденный дефицит антитромбина, 
протеина С или протеина S; антифосфолипидный 
синдром, редкая гомозигота по фактору V (му-
тация FV Leiden), фактору II (протромбину) или 
комбинированная гетерозиготная мутация генов 
этих белков) показан бессрочный прием антико-
агулянтов.

Главный этиологический фактор любого 
тромбоэмболизма – сформировавшийся в просве-
те сосуда тромб, соответственно, основой этио-
тропного лечения служит ТЛТ. Это утверждение 
невозможно игнорировать и опровергнуть, одна-
ко ТЛТ является сегодня стандартным способом 
лечения больных только в острейшем периоде 
артериального ишемического инсульта и ТЦВ и 
только при отсутствии противопоказаний [12]. 
В Российской Федерации порядок проведения 
ТЛТ регламентирован Приказом МЗ РФ № 928н 
от 15.11.2012 «Об утверждении порядка оказания 
медицинской помощи больным с острыми нару-
шениями мозгового кровообращения». В работе 
сосудистых центров ТЛТ является стандартным 
методом лечения артериального ишемического 
инсульта, но предназначен для использования 
специалистами, имеющими достаточный опыт в 
проведении ТЛТ (не менее 40 проводимых про-
цедур в год). В соответствии с отечественными 
клиническими рекомендациями ведущих кли-
ник [3, 4] применение ТЛТ в каждом конкретном 
случае должно быть основано на оценке соотно-
шения риска процедуры и потенциальной поль-
зы для пациента. Рекомендации Европейской 
федерации неврологических обществ предла-
гают использование ТЛТ только для пациентов, 
у которых состояние ухудшается, несмотря на 
адекватную антикоагулянтную терапию в отсут-
ствие обширных внутричерепных кровоизлия-
ний [16]. Последний крупный опубликованный 
метаанализ, включающий данные девяти ранее 
проведенных рандомизированных исследований 
(NINDS A и B, ECASS I, II и III, ATLANTIS A и B, 
EPITHET, IST-3 – всего 6756 пациентов) по ТЛТ 
с применением альтеплазы в течение 4,5 часов 
от начала ишемической катастрофы, демонстри-
рует достижение лучших функциональных исхо-
дов, чем без применения ТЛТ [20]. Наряду с этим 
есть публикации, в которых анализ результатов 

реальной клинической практики вне рамок КИ 
дает обескураживающие данные об эффектив-
ности ТЛТ – общая частота реканализации всего 
21,3 % [10], при этом необходимо иметь в виду, 
что физиологический фибринолиз/тромболизис в 
состоянии обеспечить спонтанную реперфузию с 
вероятностью в 20–25 %.

Роль ТЛТ при неотложной терапии ТЦВ рас-
сматривалась в одном Кохрейновском и трех си-
стематических обзорах [3, 4, 8, 17]. Результаты 
показывают, что риск геморрагических ослож-
нений при ТЛТ достаточно высок при невысокой 
эффективности лечения. Последние зарубежные 
рекомендации 2016 г. трактуют использование 
как системного, так и локального тромболизиса 
только для очень небольшого круга пациентов 
высокого риска, чье состояние достоверно ухуд-
шается по причине тромбоза на фоне применения 
антикоагулянтов [9].

Таким образом, совершенно очевидно, что в 
настоящий момент нет фармакологической тех-
нологии, которая бы обеспечивала больных с 
ТВСГМ высокоэффективной и безопасной тера-
пией. Это обстоятельство является своего рода 
раздражающим стимулом для фармакологов и 
клиницистов в плане поиска инновационных ле-
карственных препаратов и разработки новых ме-
дицинских технологий.

В 2007 г. в РФ зарегистрирован оригиналь-
ный инновационный лекарственный препарат 
Тромбовазим®, который в качестве активной 
фармакологической субстанции содержит пеги-
лированный субтилизин. Стартовая идея Тром-
бовазима® заключалась в создании перорального 
тромболитического лекарственного препарата. 
Очевидно, что активная молекула такого препа-
рата должна представлять собой фибринолити-
ческий и тромболитический фермент, способный 
быстро и интенсивно растворить тромб посред-
ством гидролиза фибрина и клеточно-белкового 
детрита. В качестве активного действующего ве-
щества в препарате Тромбовазим® используется 
уникальный природный фермент – субтилизин, 
который продуцируют бактерии Bacillus subtilis. 
Уникальность его ферментативного действия в 
том, что он растворяет только белки, утратившие 
свою нативную, естественную природу, не оказы-
вая никакого действия на нормальные протеины. 
Тромбовазим® действует строго прицельно на 
сформировавшийся тромб, не вызывая угроз раз-
вития кровотечений. Проблема необходимой вы-
сокой энтеральной биодоступности и отсутствия 
аллергогенности субтилизина решена посред-
ством электронно-лучевой пегиляции фермента 
[5], в результате которой ферментативная актив-
ность полностью не утрачивается, а сохраняется 
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терапевтически значимой в отношении тромба. 
Пегилированный субтилизин хорошо проника-
ет в кровоток из кишечника с биодоступностью 
18 %. В РФ Тромбовазим® применяют в течение 
7 лет, назначают его преимущественно при тяже-
лой патологии вен нижних конечностей, сопро-
вождающейся развитием хронической венозной 
недостаточности [6].

Первый опыт клинического применения 
Тромбовазима® в случае ТВС был представлен у 
больных с сочетанной патологией [7]. Проанали-
зированы результаты лечения 13 больных с вы-
явленными на компьютерной томографии ТВС 
и хронической венозной недостаточностью. По 
данным томографического исследования наблю-
дались сочетанные тромбозы. Локализация ви-
зуализированных тромбов: поперечный синус – 
10, сигмовидный – 9, венозный – 1, прямой – 1. 
Характер расположения тромба – пристеночное, 
внутристеночное и субтотальное. При оценке по-
казателей томографического исследования после 
проведения терапии Тромбовазимом® установле-
но, что в 46 % случаев происходит полное вос-
становление кровотока до нормальных величин, 
в остальных 54 % случаев отмечается значимое 
увеличение кровотока. У 69 % пациентов 15-днев-
ный курсовой прием Тромбовазима® обеспечил 
полное устранение тромбоза синуса. Таким обра-
зом, включение препарата Тромбовазим® в ком-
плексную терапию ТВС, протекающего на фоне 
хронической венозной недостаточности, позво-
лило у всех пациентов добиться значимого увели-
чения мозгового кровотока в зоне тромбоза, при 
этом у всех пациентов достигнута положительная 
динамика неврологического статуса. Особенным 
образом следует отметить, что ни у одного паци-
ента не зафиксировано отрицательной динамики 
параметров гемостаза и клинических симптомов 
кровоизлияний.

Одним из важнейших патогенетических ме-
ханизмов нарушений гемоликвородинамики при 
ТГСВМ является высокое внутричерепное давле-
ние (ВЧД). Существенный вклад в этот процесс 
вносит сниженный венозный и лимфатический 
отток из полости черепа и головного мозга. Бо-
лее того, опубликованы данные о развитии сопут-
ствующего ТЦВ внутримозгового кровотечения с 
повышенным ВЧД [11]. Физиология гемоликво-
родинамики хорошо изучена и дает основу для по-
иска таргетных фармакодинамических эффектов. 
Одним из перспективных направлений лечения 
ТГСВМ является лимфостимуляция из интер-
стиция головного мозга. Периваскулярные про-
странства кровеносных сосудов обеспечивают 
накопление и выведение тканевой жидкости из ин-
терстиция головного мозга в субарахноидальную 

щель. Спинно-мозговая жидкость из субарахнои-
дального пространства, помимо основного оттока 
через пахионовы грануляции, проникает в лимфа-
тическое русло через тканевые щели твердой обо-
лочки мозга, периваскулярные и периневральные 
пространства. При высоком ВЧД возникает дефи-
цит тока лимфы в перицеллюлярных, периакси-
альных, периваскулярных, периневральных про-
странствах и тканевых щелях твердой оболочки 
мозга. В физиологических условиях основной 
отток ликвора за пределы черепа осуществляется 
вдоль обонятельных нитей [8].

Принимая во внимание вышеизложенные 
обстоятельства, представляется резонным при-
менять эндоназальную лимфостимуляцию, воз-
действуя непосредственно на носовые лимфодре-
нажные структуры. Общеизвестно, что одним из 
основных компонентов межклеточного матрик-
са является гиалуроновая кислота, обладающая 
высокой вязкостью. Ферментолиз гиалуроновой 
кислоты облегчает движение жидкости в межтка-
невых пространствах, снижает отечность ткани. 
Наиболее выраженным лимфостимулирующим 
действием обладает пегилированная гиалурони-
даза. Лекарственный препарат на ее основе про-
ходит стадию доклинических исследований, в 
которых получены обнадеживающие результаты. 
Эндоназальное введение препаратов на основе 
гиалуронидазы обладает лимфостимулирующим 
действием и способствуют активному выведению 
жидкости из интерстиция нервной ткани, умень-
шает развитие отека головного мозга.

По нашему мнению, необходимо выделить 
две фармакологические технологии лечения 
ТВСГМ. Их объединяет общая стратегия лечения, 
но они различны по своей методологии. Фармако-
логические методики нейропротекции оставлены 
за рамками данной статьи. Общая стратегия за-
ключается в ликвидации тромбоза, уменьшении 
тромбогенного потенциала крови, нормализации 
гемоликвородинамики и снижении ВЧД. Мето-
дология отличается характером и прогнозом те-
чения ТВСГМ у конкретного больного. У паци-
ентов с ТЦВ, протекающим в виде ишемической 
катастрофы с опасностью депрессии витальных 
функций, ликвидация тромбоза должна прово-
диться экстренно посредством системного тром-
болизиса любыми доступными тромболитиками, 
снижение тромбогенного потенциала – путем 
применения парентеральных антикоагулянтов 
(препаратов гепарина); нормализация гемолик-
вородинамики и снижение ВЧД – посредством 
адекватной инфузионной терапии и вазоактив-
ных лекарственных препаратов.

У больных с ТВС программа лечения долж-
на быть строго обоснована с позиции безопас-

Мадонов П.Г. и др. Современные фармакологические технологии лечения тромбозов... /с. 14–19



18	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	36,	№	5,	2016

ности применяемых препаратов. В подавляющем 
большинстве случаев ТВС заболевание протекает 
подостро с постепенным нарастанием патологи-
ческой симптоматики, а иногда тромбоз синусов 
и вовсе является случайной находкой. У этой 
группы больных ликвидацию тромбоза «можно 
поручить» естественному тромболизису на фоне 
профилактики продолжающегося тромбообразо-
вания. Однако следует иметь в виду, что процесс 
естественного тромболизиса будет протекать до 
6 месяцев и потребует массивной АТ. Ликвида-
ция тромбоза посредством ТЛТ может быть ре-
ализована путем применения Тромбовазима®, у 
которого есть отчетливое тромболитическое дей-
ствие и отсутствуют опасности геморрагических 
осложнений [7]. В этом случае необходимо стро-
го соблюдать определенные формальности при 
назначении «off label». В этой группе не следует 
использовать рутинную практику назначения ан-
тикоагулянтов. АТ должна быть строго выверена 
на основании исследования гемостаза и данных 
фармакогенетического анализа. Лимфостимули-
рующая терапия для снижения ВЧД может быть 
реализована посредством внутривенной инфузии 
0,9%-го раствора NaCl из расчета 20 мл/кг в сутки 
в течение 10 дней [28].

Таким образом, в настоящее время сформи-
ровалось четко определенное окно возможностей 
для более эффективной терапии ТВСГМ. С одной 
стороны, стратифицированы риски антикоагу-
лянтной и тромболитической терапии, отработана 
оптимальная методология применения антикоагу-
лянтов и тромболитиков. С другой стороны, по-
являются новые фармакологические технологии 
лечения, прежде всего – пероральная тромболи-
тическая терапия, проводятся экспериментальные 
исследования по фармакологической стимуляции 
лимфооттока, более эффективному снижению вы-
сокого ВЧД и нормализации гемоликвородинами-
ки. Все перечисленное создает весомые предпо-
сылки для более успешных клинических исходов 
ТВСГМ и значимого улучшения фармакоэконо-
мических показателей их лечения.
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Широкая вовлеченность аномалий ТР53 в раз-
витие разных типов опухолей обусловлена выпол-
нением белком p53 широкого спектра функций, 
предотвращающих и/или ингибирующих опухо-
левый рост [1, 3]. Он является основным участ-
ником и регулятором таких важнейших внутри-
клеточных процессов, как остановка клеточного 
цикла, старение, репарация ДНК, апоптоз, мета-
болизм, антиоксидантная защита и другие [5]. Ген 
ТР53 – центральный узел в молекулярной сетке 

сохранности постоянства и целостности генома, 
а его активация приводит к изменению в уровне 
экспрессии более чем тысячи генов [4]. В экс-
периментах на мышах показано, что восстанов-
ления его функции достаточно для регресса не-
скольких типов рака. В экспериментах на мышах 
при выключении функции ТР53 злокачествен-
ные лимфомы являются доминирующей формой 
неоплазий [16].
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Известно, что rs78378222 гена ТР53 находится под действием отрицательного естественного отбора, механиз-
мом которого являются злокачественные новообразования. Цель исследования – выявить частоту rs78378222 
гена ТР53 в опухолевой ткани диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ). Материал и методы. Ге-
номная ДНК выделена из парафиновых блоков биоптатов опухолевых лимфоузлов и экстранодальных очагов 
поражения 92 пациентов с ДВККЛ методом фенольно-хлороформной экстракции с применением гуанидина. 
В работу брались срезы ткани, содержащие не менее 80–90 % опухолевых клеток. Генотипирование rs78378222 
гена ТР53 проводили методом ПЦР с анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Для под-
тверждения наличия редкого аллеля С rs78378222 выполняли прямое секвенирование по Сенгеру. Результаты 
и их обсуждение. Частота выявления rs78378222 в опухолевой ткани ДВККЛ составила 9/92 (9,8 %). Обращало 
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В отличие от других клеток организма, подвер-
женных в условиях стресса остановке клеточного 
цикла, р53-независимому апоптозу или некрозу, 
В-лимфоциты склонны к р53-опосредованному 
апоптозу. По этой причине нарушение процессов 
программированной клеточной смерти в резуль-
тате нарушения функции р53 является осново-
полагающим для развития и прогрессии лимфо-
пролиферативных заболеваний [9]. Кроме того, 
инактивация ТР53 в В-лимфоцитах приводит к 
менее эффективному функционированию вну-
триклеточных сигнальных систем, останавлива-
ющих при повреждениях клеточный цикл в фа-
зах G1 и G2, нарушению репарации ДНК, более 
эффективной адаптации клеток к гипоксии и сти-
муляции ангиогенеза, ослаблению контроля над 
структурой теломер и ингибированию дифферен-
цировки. Более того, поскольку ТР53 играет цен-
тральную роль в медиации действия алкилирую-
щих агентов и других химиопрепаратов, дефицит 
его функции неминуемо приводит к формирова-
нию фенотипа множественной лекарственной ре-
зистентности лимфомных клеток [13].

Ген TP53 (OMIM No. 191117) расположен 
на 17р13.1 и состоит из 19 144 пар нуклеотидов 
(п. н.). Доминантный транскрипт мРНК имеет 
длину 2586 п. н., включает 11 экзонов. Кодирую-
щими являются экзоны 2-11 [1]. В структуру гена 
ТР53 включены не только транскрибируемые об-
ласти (экзоны и интроны), но и фланкирующие 
их 3'- и 5'-нетранслируемые последовательно-
сти (НТП). Последние не выступают в качестве 
матрицы для синтеза белка, но входят в состав 
мРНК и представляют собой высококонсерватив-
ные элементы гена [6].

Подавляющее большинство работ, изуча-
ющих роль изменений в нуклеотидной после-
довательности гена ТР53, были сосредоточены 
на анализе 5-8 экзонов гена, игнорируя НТП. 
Вместе с тем изменения в 3'-НТП могут иметь 
прямое биологическое действие на созревание 
В-лимфоцитов и активизировать лимфомогенез 
[12]. В исследовании Yong Li et al. [10] на приме-
ре ДНК больных диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой (ДВККЛ) впервые показано, что мута-
ции в 3'-НТП данного гена – распространенное 
явление в опухоли: их имели большинство паци-
ентов с ДВККЛ, почти все выявленные замены 
были расположены в подтвержденных ранее или 
предполагаемых по данным анализа in silico сай-
тах связывания микроРНК. 

В настоящее время в гене ТР53 идентифици-
рованы сотни аллельных вариантов, часть из ко-
торых изучается в аспекте влияния на предраспо-
ложенность к развитию онкопатологии [2]. Один 

из маркеров 3'-НТП гена ТР53 (rs78378222 по 
данным dbSNP) описан в полногеномных иссле-
дованиях в контексте ассоциации с риском раз-
вития рака простаты, глиомы, базальноклеточной 
карциномы кожи, рака пищевода и колоректаль-
ной аденомы [17]. На крупной выборке пациен-
тов (244 человека) показано наличие rs78378222 
при ДВККЛ [12]. Данный маркер представляет 
собой однонуклеотидную замену в 3′-НТП гена 
TP53, приводящую к изменению последователь-
ности AATAAA, которая является сигналом к по-
лиаденилированию, на AATACA, что приводит 
к нарушению процессинга 3'-конца мРНК гена 
TP53. Экспериментальные данные показывают, 
что редкий аллель С rs78378222, в сравнении с 
аллелем А, обеспечивает значительно меньший 
уровень экспрессии ТР53, что приводит к сниже-
нию индукции апоптоза в клетках под действием 
генотоксических факторов [12].

Обращает на себя внимание следующий факт. 
Ни в одном из опубликованных в настоящее вре-
мя исследований редкий аллель C rs78378222 в 
здоровой ткани не встречался в гомозиготном со-
стоянии. Считается, что данный маркер находит-
ся под действием отрицательного естественного 
отбора, механизмом которого, по всей видимости, 
являются злокачественные новообразования [15].

Целью данного исследования было оценить 
частоту мутантного аллеля rs78378222 гена ТР53 
в опухолевой ткани больных ДВККЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Геномная ДНК была выделена из парафино-
вых блоков биоптатов опухолевых лимфоузлов и 
экстранодальных очагов поражения 92 пациентов 
с ДВККЛ методом фенольно-хлороформной экс-
тракции с применением гуанидина. В работу бра-
лись срезы ткани, содержащие не менее 80–90 % 
опухолевых клеток. 

Генотипирование rs78378222 в 3'-НТП гена 
ТР53 проводили по следующей методике. При 
постановке ПЦР каждая реакционная смесь объ-
емом 25 мкл включала 10-кратный буфер Gold 
Star 2,5 мкл, MgCl2 10 мМ 1,5 мкл, смесь дезок-
синуклеотидтрифосфатов 10 мМ 0,5 мкл, 1 е.а. 
Taq-ДНК-полимеразы, 0,1 мкМ каждого прай-
мера и 1 мкл геномной ДНК в концентрации 
0,1 мкг/мл. ПЦР проводили в амплификаторе 
«Терцик» с использованием следующей програм-
мы температурно-временных циклов: предва-
рительная денатурация – 95 оС, 5 мин; далее 
31 цикл: денатурация – 95 оС, 30 с, отжиг прай-
меров – 60 оС, 30 с, элонгация – 72 оС, 30 с. Пост-
элонгация – 3 мин. Ожидаемый размер амплико-
на – 106 п. н. Продукт ПЦР инкубировали с 10 е. а. 
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эндонуклеазы рестрикции Hind III в термостате 
при температуре 37 оС в течение 12 ч. Фрагменты 
гидролиза визуализировали в 5%-м ПААГ. Вари-
анты распределения бэндов на электрофореграм-
ме и интерпретация результатов представлены на 
рис. 1.

Для подтверждения наличия редкого аллеля 
С выполняли прямое секвенирование по Сенге-
ру фрагмента 3′-НТП гена TP53, содержащего 
rs78378222, с применением тех же праймеров, 
что и для генотипирования маркера. Получен-
ные ПЦР-продукты подвергали очистке от солей, 
невключившихся праймеров и дезоксинукле-
отидтрифосфатов с помощью микроколонок с 
SephadexТМ G-50 medium (США).

Секвенирование образцов осуществляли при 
помощи наборов BigDye® Terminator v1.3 и v1.1 
компании Applied Biosystems (США) методом 
капиллярного электрофореза на аппарате Hitachi 
3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) с при-
менением полимера POP-7. Анализ результатов 
секвенирования и выравнивание фрагментов 
осуществляли с помощью программ Chromas, 

SeqScape v.2.7, Sequence Scanner. В качестве ре-
ференсной использовалась последовательность 
гена ТР53 NG_017013.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Генотипирование 92 образцов ДНК, выде-
ленной из опухолевой ткани больных ДВККЛ, 
показало, что частота выявления rs78378222 со-
ставила 9/92 (9,8 %). Обращало на себя внимание 
обнаружение у ряда пациентов минорного аллеля 
С в гомозиготном состоянии (рис. 2). 

Согласно дизайну генотипирования rs78378222 
методом ПЦР с анализом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ), наличие 
редкого аллеля С разрушает сайт рестрикции 
эндонуклеазы Hind III. Учитывая, что фикса-
ция тканей формалином и длительное хранение 
образцов в парафиновых блоках способствуют 
сильным повреждениям ДНК, результатом кото-
рых могут быть не только значительная фрагмен-
тация нуклеиновых кислот, но и транзиции ци-
тозин-тимин, следовало исключить разрушение 
сайта рестрикции Hind III в результате артефици-
альных изменений ДНК. С этой целью выполне-
но прямое секвенирование по Сенгеру фрагмента 
3′-НТП гена ТР53, содержащей rs78378222, всех 
9 образцов ДНК из опухолевой ткани ДВККЛ, 
имеющих, согласно результатам ПЦР с анализом 
ПДРФ, минорный аллель С. Дополнительно вы-
полнено секвенирование образца ДНК из опухо-
левой ткани, имеющего гомозиготный нормаль-
ный генотип А/А, а также образцов ДНК из не 
контактирующей с формалином периферической 
крови лиц, имеющих частый гомозиготный гено-
тип А/А и гетерозиготный генотип А/С. 

На рис. 3 приведен содержащий rs78378222 
фрагмент сиквенса 3'-НТП гена ТР53, на котором 
показана нормальная сигнальная последователь-
ность, необходимая для полиаденилирования гена 

Рис. 1.  Результаты рестрикции Hind III при геноти-
пировании rs78378222 гена TP53: 1 – 106 + 
+ 84 п. н. (генотип A/С); 2 – 84 п. н. (генотип 
А/A); М – маркер молекулярной массы 100 п. н.

Рис. 2.  Результаты генотипирования rs78378222 методом ПЦР с анализом ПДРФ образцов опухолевой 
ткани больных ДВККЛ, имеющих редкий аллель С: 1–9 – номера случаев; КР – контроль рестрикции; 
106 + 84 п.н. (генотип A/С); 84 п.н. (генотип А/A); 106 п. н. (генотип С/С)
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TP53. Поскольку для секвенирования данного 
фрагмента мы не разрабатывали отдельные прай-
меры, а воспользовались праймерами с дизайном 
для анализа ПДРФ, все наработанные в ходе ПЦР 
ампликоны содержали замену c.*1175A>G, искус-
ственно введенную в дизайн обратного праймера 
для создания сайта рестрикции эндонуклеазы Hind 
III. При анализе ПДРФ обращали на себя внима-
ние разные «дозы» аллелей маркера rs78378222 
на электрофореграммах, нашедшие свое отраже-
ние в результатах секвенирования данных проб. 
Результаты секвенирования приведены в таблице.

Поскольку случаи обнаружения редкого гомо-
зиготного генотипа С/С rs78378222 в нормальной 
ткани не описаны, а выделение ДНК из парафи-
низированных блоков проводилось из срезов с со-
держанием опухолевой ткани не менее 70–80 %, 
полученные результаты свидетельствуют о по-
тере гетерозиготности в локусе расположения 
rs78378222 в опухолевой ткани ДВККЛ (случаи 
под номерами 1, 2, 4, 5 и 9 на рис. 2 и в таблице). 
В перечисленных случаях имело место значимое 
преобладание редкого аллеля С на электрофо-
реграммах, а пик, соответствующий ему на хро-
матограмме сиквенса, по высоте соответствовал 
окружающим пикам. Аллель А в данных образцах 
обнаруживался в очень небольших количествах, 
и его источником могли быть клетки неопухоле-
вого происхождения (микроокружения лимфоуз-
ла, периферической крови), находящиеся в срезе. 
В случаях 3, 6, 7 и 8 генотип rs78378222 был рас-
ценен как гетерозиготный, полосы, соответству-
ющие обоим аллелям, имели примерно равную 
толщину на электрофореграммах, а высота пиков 
аллеля С и аллеля А были примерно равными и в 
2 раза ниже окружающих их пиков.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследовательских работ крупных 
международных консорциумов с применением 
методов секвенирования нового поколения, про-

веденных в последние несколько лет, таких как 
Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) 
и International Cancer Genome Consortium (ICGC) 
[10, 17], определены многочисленные опухоль-
специфические мутации не только в последо-
вательностях, кодирующих аминокислотную 
последовательность белков, но и изменения в не-
кодирующих участках генов. Аберрации в 3'-НТП 
гена ТР53 могут являться универсальным меха-
низмом онкогенеза, задействованным и в пато-
генезе ДВККЛ [6, 12]. В частности, мутации в 
3′-НТП гена ТР53 могут изменять взаимодей-
ствие с регуляторными микроРНК или приводить 
к разрушению консервативной последователь-
ности сигнала полиаденилирования и появлению 
преж девременных дополнительных сигналов [6].

В 2011 г. в ходе проекта по полногеномному 
секвенированию впервые был описан наследуе-
мый полиморфизм rs78378222 3′-НТП гена ТР53, 
приводящий к нарушению процессинга 3'-кон-
ца мРНК [8]. Он затрагивает пятый нуклеотид 
сигнала полиаденилирования гена ТР53, приво-
дя к изменению канонической последователь-
ности AAТAAA на AAТAСA. Данный сигнал 
необходим для распознавания аппаратом поли-
аденилирования, последующего расщепления, 
полиаденилирования и экспорта зрелых мРНК в 
цитоплазму [12]. Функциональный анализ пока-
зал, что rs78378222 приводит к снижению как экс-
прессии р53, так и уровня апоптоза в клетках [14].

Строгое эволюционное закрепление сигнала 
полиаденилирования гена ТР53 показано при ис-
следовании генома 63 видов млекопитающих, а 
также древней ДНК неандертальцев и образцов 
Денисова [14]. Ни один из исследованных образ-
цов ДНК не имел изменений в локусе rs78378222. 
Однако в 2013 г. Li et al. впервые сообщили о 
прогностическом значении аберраций в 3′-НТП 
гена ТР53 при ДВККЛ, а также об обнаружении 
rs78378222 в опухолевой ткани больных ДВККЛ 
[12]. Учитывая наличие таких данных, нами вы-
полнен анализ распространенности данного мар-

Рис. 3.  Фрагмент сиквенса 3'-НТП гена ТР53, содержащей rs78378222: красным прямоугольником отмечена 
нормальная сигнальная последовательность полиаденилирования; стрелкой указана однонуклеотидная 
замена c.*1175A>G, являющаяся результатом введения сайта рестрикции в обратный праймер для 
ПДРФ анализа
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Таблица
Результаты секвенирования сиквенса 3'-НТП гена ТР53, содержащей rs78378222

Примечание. К1 – ДНК опухолевой ткани с частым генотипом А/А rs78378222 по данным ПДРФ анализа; К2 – ДНК 
крови контрольной группы с генотипом А/А rs78378222 по данным ПДРФ анализа; К3 – ДНК крови контрольной груп-
пы с гетерозиготным генотипом А/С rs78378222 по данным ПДРФ анализа; С1–С9 – случаи выявления редкого аллеля 
rs78378222.
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кера в опухолевой ткани пациентов с ДВККЛ 
г. Новосибирска. Генотипирование 92 образ-
цов ДНК показало, что 9 (9,8 %) из них имели 
rs78378222. Наличие редкого аллеля С данного 
маркера подтверждалось методом секвенирова-
ния по Сэнгеру. 

Y. Wang et al. провели первый метаанализ ас-
социации маркера с риском развития опухолей 
[17]. В исследование были включены 34 работы с 
общей численностью 36 599 случаев и 91 272 кон-
троля. Результаты показали, что rs78378222 гена 
TP53 был значимо связан с повышенным риском 
развития онкологических заболеваний в целом 
(отношение шансов 1,5, 95%-й доверительный 
интервал 1,3–1,8). Таким образом, было доказано, 
что аллель C rs78378222 является важным факто-
ром риска развития опухолей у человека [17].

Из миллионов полиморфизмов в геноме че-
ловека rs78378222 имеет самую сильную ассо-
циацию с базальноклеточной карциномой [7]. 
Обращает на себя внимание следующий факт. Ни 
в одном из опубликованных в настоящее время 
исследований, описанных в литературе, редкий 
аллель C rs78378222 в здоровой ткани не встре-
чался в гомозиготном состоянии [14, 17]. Вместе 
с тем часть проанализированных нами образцов 
опухолевой ткани ДВККЛ имели генотип С/С 
rs78378222. Так, в 5 из 9 случаев выявления дан-
ного маркера имело место значимое преоблада-
ние редкого аллеля С на электрофореграммах, а 
пик, соответствующий ему на хромотограмме 
сиквенса, по высоте соответствовал окружаю-
щим пикам. Все они, по всей вероятности, пред-
ставляют собой случаи потери гетерозиготности 
в гене ТР53 у носителей гетерозиготного геноти-
па А/С rs78378222 в опухолевой ткани ДВККЛ.

Биологический смысл потери гетерозигот-
ности в гене ТР53, имеющем редкий аллель С 
rs78378222, при ДВККЛ может быть в следу-
ющем. В клетках, имеющих rs78378222, было 
подтверждено снижение уровня мРНК в сравне-
нии с клетками без данного полиморфизма и на-
личием другого рядом расположенного маркера 
rs114831472. В случае обнаружения редкого алле-
ля С данного маркера уровень клеточного апоп-
тоза был ниже, чем для клеток с диким типом 
гена ТР53. Эти данные показывают, что поли-
морфизм rs78378222 нарушает экспрессию p53 и 
угнетает апоптоз [12]. Также предполагается, что 
rs78378222 может нарушать связывание mir-545 с 
3'-НТП гена TP53 [15]. Поскольку сайты связыва-
ния микроРНК расположены преимущественно 
на 3'-НТП генов, наследуемые варианты 3'-НТП 
гена ТР53 могут значительно влиять на его экс-
прессию путем отмены, ослабления или создания 
нового сайта связывания.

Таким образом, rs78378222 представляет со-
бой уникальный аллельный вариант гена TP53 
со снижением функции р53. Потеря нормального 
аллеля А способствует значительному приросту 
злокачественного потенциала клеток [12, 15].

Интересно, что описанное в настоящем ис-
следовании наблюдение не является уникальным. 
В работе Y. Li et al. показано, что 1/7 случаев вы-
явления rs78378222 в опухолевой ткани ДВККЛ 
также имел гомозиготный генотип С/С [12]. Еще 
одна исследовательская группа провела интегра-
тивный анализ данных Cancer Genome Atlas [19] 
для двух опухолевых нозологий: глиобласты и 
аденокарциномы легкого [18]. Используя данные 
секвенирования мРНК ТР53, авторы установили, 
что транскрипты гена, имеющие редкий аллель С 
rs78378222, приблизительно на 3 кб длиннее, чем 
транскрипты гена с аллелем А, что препятствова-
ло трансляции полноценного белка р53 [18].

Биоинформационный анализ данных секве-
нирования экзома опухолевой ткани показал, что 
при глиобластомах, в отличие от аденокарциномы 
легкого, происходит потеря гаплотипа, несущего 
защитный аллель А. Авторы предположили, что 
потеря области генома, несущего частый защит-
ный аллель А, происходит во время инициации 
опухоли или прогрессии глиомы [18].

Явление потери гетерозиготности в гене 
ТР53 у носителей гетерозиготного генотипа А/С 
rs78378222 в опухолевой ткани ДВККЛ является 
ничем иным, как примером классического «двух-
ударного» механизма канцерогенеза, описанного 
А. Кнудсеном в 1971 г. [11]. Согласно ему, для 
развития опухоли необходимы последовательные 
изменения обоих аллелей антионкогена, одного в 
зародышевой линии, а второго за счет соматиче-
ских аберраций.

Таким образом, эффект rs78378222 на процес-
синг 3'-конца представляет собой еще один меха-
низм онкогенеза, подтвержденный на опухолях 
различного происхождения, который способству-
ет формированию дефицита ТР53 при опухоле-
вой прогрессии ДВККЛ [7, 15].
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DETECTION OF POlymOrPhIsm OF rs78378222 GENE TP53 
IN TUmOr TIssUE OF DIFFUsE lArGE B-CEll lymPhOmA

Tatyana Ivanovna POSPELOVA1, Mikhail Ivanovich VOEVODA2, 
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Igor Olegovich MARINKIN1
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630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2 Institute of Internal and Preventive Medicine
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

rs78378222 gene TP53 is under negative natural selection, and malignant neoplasms are the selection mechanism. 
OBJECTIVE: to reveal the frequency of rs78378222 gene TP53 in tumor tissue of Diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL). Material and methods. Genomic DNA was isolated by phenol-chloroform extraction using guanidine 
from paraffin blocks of lymph node and extranodal tumor lesions biopsies of 92 patients with DLBCL. The tissue 
sections containing at least 80–90 % of the tumor cells were investigated. Genotyping of rs78378222 in TP53 gene 
was performed by PCR RFLP analysis. To confirm the presence of rare allele C rs78378222 the direct sequencing 
by Sanger was performed. Results and discussion. The frequency of rs78378222 in DLBCL tumor tissue was 9/92 
(9.8 %). It has been noted that minor allele C in the homozygous state was revealed in 5 from 9 patients. Since the 
detection of cases of the rare homozygous genotype C/C rs78378222 in normal tissue is not described, the results 
indicate a loss of heterozygosity in the TP53 gene in DLBCL tumor tissue. The phenomenon of loss of heterozygosity 
in the TP53 gene in carriers of the heterozygous genotype A/C rs78378222 in tumor tissue DLBCL is an example 
of the classic «two-hit» carcinogenesis mechanism described by Knudsen.

Key words: DLBCL, rs78378222, sequencing, Knudsen theory, carcinogenesis.
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Атеросклероз и остеопороз, клинически зна-
чимыми последствиями которых являются соот-
ветственно сердечно-сосудистые катастрофы и 
переломы костей скелета, – наиболее частые при-
чины снижения качества жизни и повышения ле-
тальности, особенно у лиц старше 50 лет. В этой 
возрастной группе одновременно резко повы-
шается риск как остеопоротических переломов 
костей, так и сердечно-сосудистых осложнений, 

связанных с атеросклерозом. Изменения, приво-
дящие к подобным расстройствам, изначально 
клинически не проявляются, но начинаются за 
много лет до их манифестации, в итоге приводя 
к развитию серьезных заболеваний, инвалидиза-
ции и смерти [5, 8].

Риск преждевременной смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний, ассоциированных с ате-
росклерозом, у женщин старше 50 лет составляет 

УДК 616.12-005.4:616.71-007.234]-092

КЛИНИЧЕСКАЯ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И ОСТЕОПОРОЗА
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В работе показано, что между факторами риска остеопороза и сердечно-сосудистых заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом, существует взаимосвязь: сниженная минеральная плотность кости ассоциируется с 
артериальной гипертонией и гипертриглицеридемией, минеральная плотность проксимального отдела бедра 
обратно коррелирует с содержанием общего холестерина и индексом атерогенности. Повышенная продукция 
провоспалительных цитокинов и остеопротегерина имеет важное значение в патогенезе остеопороза и атеро-
склероза. Определены общие факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и остеопороза, что может быть 
использовано для формирования групп высокого риска по обоим заболеваниям.

Ключевые слова: атеросклероз, остеопороз, остеопротегерин, цитокины, фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин-1β, минеральная плотность кости.
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31 %. Смертность в течение 1 года после пере-
лома проксимального отдела бедра в различных 
городах России колеблется от 30 до 35 %, при-
чем 78 % выживших спустя год после перелома 
и 65,5 % спустя 2 года нуждаются в постоянном 
уходе [2].

Состояние костной ткани у взрослых лиц из-
меняется с течением времени от максимальной 
плотности в молодом возрасте до прогрессив-
ного ее снижения, особенно у женщин в период 
постменопаузы [13, 25]. Развитие атеросклероти-
ческого процесса также включает ряд доклиниче-
ских стадий – от жировых пятен до фиброзных 
бляшек, однако первые симптомы и тем более 
тяжелое поражение сердца или головного мозга 
развиваются только при быстром прогрессирова-
нии или разрыве нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек [18].

Кальцификация сосудов и остеопороз имеют 
общие факторы риска – пожилой возраст, воспа-
лительные заболевания, применение глюкокорти-
коидов, хроническая почечная недостаточность, 
недостаток эстрогенов, сахарный диабет и т.д. На 
боковых поясничных рентгенограммах больных с 
остеопорозом позвоночника обычно выявляются 
плотные кальцификаты аорты, расположенные 
непосредственно напротив позвонков, где остео-
пороз наиболее выражен. У женщин в постмено-
паузальном периоде кальцификация при атеро-
склерозе развивается, как правило, параллельно 
дегенеративным изменениям костей, т. е. отложе-
ние кальция в сосудах происходит одновременно 
с потерей кальция из скелета [11, 20].

Возможная патогенетическая взаимосвязь 
атеросклероза и остеопороза нашла подтвержде-
ние в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях. Установлено, что костная и сосудистая 
ткань имеет ряд общих морфологических и мо-
лекулярных свойств. Сосудистый кальцификат 
состоит из тех же молекулярных компонентов, 
что и костная ткань, таких как соли кальция, фос-
фаты, связанные с гидроксиапатитом, остеопон-
тин, костный морфогенный белок, матриксный 
Gla-белок, коллаген типа I, остеонектин, остео-
кальцин и др. [6].

Прослеживается сходство между клеточными 
механизмами развития остеопороза и атероскле-
роза, поскольку оба процесса связаны с вовлече-
нием моноцитарных клеток, которые при атеро-
склерозе дифференцируются в сосудистой стенке 
в макрофагоподобные «пенистые» клетки, а при 
остеопорозе – в остеокласты. Кроме того, в стен-
ке артерии, пораженной атеросклерозом, имеют-
ся предшественники остеобластов, которые обла-
дают способностью синтезировать минеральные 
компоненты, характерные для костной ткани [23].

Расшифровка механизмов, определяющих 
связь между развитием остеопороза и атероскле-
роза, имеет существенное значение для разра-
ботки новых подходов к изучению факторов ри-
ска атеросклеротического поражения сосудов и 
снижения минеральной плотности кости (МПК), 
разработки новых методов профилактики и лече-
ния этих заболеваний. Выбор оптимального пути 
лечения или профилактики атеросклероза и осте-
опороза должен учитывать особенности каждого 
пациента и базироваться на полном понимании 
клеточных и молекулярных механизмов, вовле-
ченных в процесс старения, с обеспечением вли-
яния на большинство из них.

Следовательно, актуальность рассматрива-
емой проблемы обусловлена необходимостью 
углубления знаний о распространенности соче-
танной патологии, совместных факторах риска, 
тонких механизмах патогенетической взаимо-
связи остеопороза и атеросклероза, что позволит 
одновременно формировать группы повышен-
ного риска сердечно-сосудиcтых заболеваний и 
остеопороза и проводить профилактику обоих 
заболеваний одними медикаментозными и неме-
дикаментозными средствами.

Целью нашего исследования являлась оценка 
вклада факторов риска в развитие ишемической 
болезни сердца (ИБС), коморбидной с остеопо-
розом, на основе изучения уровней провоспали-
тельных цитокинов и остеопротегерина у жен-
щин в постменопаузальном периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 33 женщи-
ны в возрасте от 50 до 65 лет с установленными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
остеопороза (группа 1) и 30 женщин, сопостави-
мых по возрасту с группой 1, с ИБС без остеопо-
роза (группа 2). В группу контроля вошли 35 жен-
щин, находящихся в постменопаузе, в возрасте от 
50 до 65 лет, без клинических и инструменталь-
ных признаков патологии сердечно-сосудистой 
системы и остеопоротического процесса.

Рентгенологическое исследование включа-
ло двухэнергетическую рентгеновскую абсорб-
циометрию поясничного отдела позвоночника и 
проксимального отдела бедренной кости. Опреде-
ление концентрации фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и остеопро-
тегерина в сыворотке крови проводилось мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
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M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определялась с помощью корреляционного ана-
лиза величиной коэффициента корреляции Спир-
мена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе основных клинических харак-
теристик установлено, что средний возраст, 
длительность менопаузы и индекс массы тела 
в исследованных группах были сопоставимы 
(табл. 1). Количество пациенток с перенесенным 
инфарктом миокарда и острой недостаточностью 
мозгового кровообращения в анамнезе в группе с 
остеопорозом и ИБС имело тенденцию к увеличе-
нию по сравнению с женщинами с ИБС без осте-
опороза, однако данное различие не достигало 
статистической значимости. При исследовании 
взаимосвязи между биологическими факторами 
риска выявлена достоверная обратная зависи-
мость между содержанием общего холестерина, 
триглицеридов и липопротеидов низкой плотно-
сти, а также уровнями артериального давления и 
МПК (табл. 2).

Концентрация провоспалительных цитоки-
нов ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке крови была до-
стоверно выше в группе женщин, имевших ИБС 
и остеопороз, по сравнению с пациентками с 
сердечно-сосудистой патологией и сохраненной 
минеральной плотностью кости. При этом жен-
щины контрольной группы имели достоверно 
более низкие уровни цитокинов по сравнению с 
больными 1-й и 2-й групп (рис. 1). При исследо-
вании уровня обнаружено, что в группе женщин в 
постменопаузе с кардиоваскулярной патологией 
и со снижением МПК, а также в группе больных 
с ИБС без остеопороза содержание остеопротеге-
рина в сыворотке крови было достоверно выше, 
чем в группе контроля (рис. 2). Концентрация 
фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-1β и 
остеопротегерина достоверно обратно коррели-
ровала с минеральной плотностью кости (табл. 3).

Среди факторов, которые наиболее явно ука-
зывают на существование связи между костной 
тканью и сосудистой стенкой, остеопротегерин 
привлекает наибольшее внимание [26]. Это связа-
но с рядом причин. Остеопротегерин является ча-
стью биологической системы, посредством кото-
рой остеобласты модулируют остеокластогенез. 
В экспериментальных работах установлено, что у 
мышей с усилением или отсутствием его экспрес-

Таблица 1
Клиническая характеристика женщин исследованных групп

Признак ИБС+ОП (n = 33) ИБС (n = 30) Контроль (n = 35)

Возраст, лет 56,2±5,7 57,4±5,1 55,7±4,8
Длительность постменопаузы, лет 8,1±4,6 7,3±6,6 7,2±6,0
Индекс массы тела*, кг/м2 34,0 [27,0; 35,0] 31,5 [26,0; 35,0] 28,0 [26,0; 33,0]
Инфаркт миокарда, n (%) 9 (27,3 %) 6 (20,0 %) 0
Острая недостаточность мозгового 
кровообращения, n (%) 

5 (15,2 %) 0 (0,0 %) 0

Артериальная гипертония, n (%) 31 (93,9 %) 29 (96,7 %) 0

* Результаты представлены в виде медианы и межквартильного размаха.

Таблица 2
Корреляционная взаимосвязь между факторами риска и МПК

Фактор риска r p

Содержание триглицеридов –0,25 0,031
Содержание ЛПВП 0,12 0,092
Содержание ЛПНП –0,27 0,024
Содержание общего холестерина –0,34 0,01
Уровень артериального давления –0,21 0,041
Длительность постменопаузы –0,09 0,18

Примечание. Здесь и в табл. 3 p – значимость коэффициента корреляции Спирмена r.
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сии отмечается соответственно остеопороз или 
остеопения. Также у мышей с недостатком остео-
протегерина и остеопенией отмечалось усиление 
функции остеобластов, что сопровождалось уве-
личением оборота костной ткани вследствие уси-
ленного разрушения кости остеокластами, что 
было клинически сходным с болезнью Педжета и 
ее вариантами [22]. M.P. Whyte и соавт. выявили 
делецию гена, кодирующего остеопротегерин, у 
людей с тяжелыми деформациями скелета, рас-
сматриваемыми в качестве ювенильной формы 
болезни Педжета [27].

Остеопротегерин также является модулято-
ром кальцификации в стенке сосудов, что под-
тверждается тем, что у мышей с делецией коди-
рующего его гена развивается кальцификация 
артерий в сочетании с выраженным остеопорозом 
и множественными переломами [7], поскольку 
эти артерии являются местами экспрессии остео-
протегерина [26], это указывает на способность 
остеопротегерина защищать их от патологиче-
ской кальцификации [21]. M. Schoppet и соавт. 
отметили, что «остеопротегерин может являться 
именно той молекулярной связью между кальци-
фикацией артерий и резорбцией костей, которая 
лежит в основе клинического сочетания сосуди-
стых заболеваний и остеопороза и которую так 
долго искали» [24].

Введение остеопротегерина взрослым мы-
шам с его дефицитом вследствие делеции гена 
тормозило развитие остеопороза, но при этом не 
снижало выраженности кальцификации артерий; 
только введение генов остеопротегерина оказы-
вало благоприятное действие как на артерии, так 
и на кости [21]. Исследовалась возможная взаи-
мосвязь между полиморфизмом промотора гена 
остеопротегерина у людей и низкой минеральной 
плотностью костей. Один из подобных полимор-
физмов не был связан с остеопорозом, однако от-
мечена его связь с повышением риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [14]. Таким 
образом, полиморфизм гена остеопротегерина 
может являться возможным генетическим факто-
ром риска для клинической взаимосвязи между 
остеопорозом и кальцификацией артерий при 
атеросклерозе [12, 15, 16].

S. Kiechl и соавт. продемонстрировали силь-
ную положительную корреляционную зависи-
мость между повышением уровня остеопротеге-
рина плазмы крови и атеросклерозом сосудов и 
сердечно-сосудистой смертностью [19]. Остается 
дискуссионным вопрос, является ли такое уве-
личение причиной сосудистых нарушений или, 
напротив, компенсаторным механизмом. Еще бо-
лее интересно то, что повышенное содержание 
остеопротегерина обнаружено у женщин постме-
нопаузального возраста с остеопорозом по срав-
нению с аналогичной по возрасту группой здо-
ровых женщин. Следует отметить, что согласно 
экспериментальным исследованиям возрастание 
концентрации остеопротегерина можно было бы 
ожидать в сочетании с повышением МПК, т.е. 
представленные данные противоречат ожидани-
ям. Возможно, повышение уровня остеопротеге-
рина является компенсаторной реакцией в ответ 
на усиленную резорбцию костей остеокластами 
[28], что в свою очередь усиливает кальцифика-
цию сосудов. В другом исследовании однократное 

Рис. 1.  Содержание ФНО-α и ИЛ-1β в сыворотке кро-
ви женщин в исследованных группах (пг/мл); 
здесь и на рис. 2 обозначены статистически 
значимые (p < 0,05) отличия от величин соот-
ветствующих показателей: * – женщин груп-
пы контроля, # – женщин группы 2 (ИБС без 
остеопороза)

Рис. 2.  Результаты сравнительного анализа уровня 
остеопротегерина в исследованных группах 
(пг/мл). * – p < 0,05 с контролем

Таблица 3
Корреляционная взаимосвязь между уровнями 

ФНО-α, ИЛ-1β, остеопротегерина и МПК
Показатель r p

Содержание ФНО-α –0,32 0,014
Содержание ИЛ-1β –0,21 0,029
Содержание остеопротегерина –0,26 0,021
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подкожное введение ОПГ быстро и значительно 
снижало уровень маркеров костной резорбции, 
на основании чего можно предположить, что 
ОПГ может быть эффективным в лечении осте-
опороза с усиленной резорбцией костной ткани 
[4]. Все представленные выше данные, а также 
результаты нашего исследования свидетельству-
ют о том, что углубление знаний о действии ОПГ 
на артериальную стенку и костную ткань позво-
лит понять клиническое и терапевтическое значе-
ние ОПГ при атеросклерозе и остеопорозе.

Воспаление, по-видимому, является одним из 
общих процессов, играющих важную роль в раз-
витии атеросклероза и снижении массы костной 
ткани [3, 9, 10]. Многие из медиаторов воспале-
ния, способствующих атерогенезу в сосудистой 
стенке, циркулируют в крови [1] и могут попа-
дать в кости, где наряду с местными провоспали-
тельными цитокинами стимулируют выделение 
остеобластами веществ, способствующих остео-
кластогенезу. M. Horowitz подчеркивает важную 
роль цитокинов в регуляции функции остеокла-
стов и указывает на то, что контроль над остео-
кластами осуществляется также в результате 
действия ряда угнетающих факторов, одним из 
которых является ОПГ [17].

Следует также подчеркнуть, что в развитии 
атеросклеротического поражения сосудов важ-
ную роль играет гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-1β и ФНО-α, которые в 
свою очередь являются индукторами резорбции 
костной ткани. Возможно, ключевым фактом слу-
жит способность самих остеобластов и стромаль-
ных клеток усиливать или уменьшать остеокла-
стогенез в результате выделения остеобластами 
различных цитокинов, влияющих на остеокла-
сты, включая интерлейкины и ФНО-α.

Таким образом, расшифровка механизмов, 
определяющих связь между развитием остеопо-
роза и атеросклероза, имеет существенное значе-
ние для разработки новых подходов к изучению 
факторов риска атеросклеротического поражения 
сосудов и развития остеопоротических перело-
мов, разработки новых методов профилактики 
и лечения этих заболеваний. В настоящее время 
опубликован ряд работ, посвященных старению и 
кальцификации сосудов, ее связи с остеопорозом 
и менопаузой, а также механизмам кальцифика-
ции сосудов в контексте биологии костей и кор-
реляции между атеросклерозом и остеопорозом. 
Основной вывод, который можно сделать, – каль-
цификация интимы сосудов, особенно фиброз-
ных бляшек, тесно связана с прогрессированием 
атеросклероза, будучи «местом встречи» костно-
го ремоделирования с хроническим воспалением 

в атеросклеротических бляшках. Кальцификация 
внеклеточного вещества является комплексным 
и многофакторным процессом, находящимся под 
влиянием матриксных протеинов и регулируе-
мым ингибиторами и активаторами кальцифи-
кации и формирования костей. Молекулярные 
механизмы, связывающие кальцификацию арте-
рий и костей, представляют собой часть более 
масштабного процесса, связанного с экспрессией 
регуляторных протеинов в костном веществе и 
атеросклеротических бляшках.

Многочисленные факторы оказывают влия-
ние на биологические механизмы, связывающие 
атеросклероз и остеопороз, в том числе возраст, 
генетические особенности, телосложение, со-
путствующие заболевания, образ жизни и диета. 
Существующие методы лечения способны уве-
личивать плотность костной ткани и тормозить 
прогрессирование атеро склероза. Однако лучшее 
понимание механизмов подобной взаимосвязи 
может позволить создать методы лечения, воз-
действующие сразу на оба нарушения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашем исследовании уста-
новлено, что между факторами риска остеопоро-
за и сердечно-сосудистых заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом, существуют следующие 
связи: сниженная минеральная плотность кости 
ассоциируется с артериальной гипертонией и ги-
пертриглицеридемией, минеральная плотность 
проксимального отдела бедра обратно коррели-
рует с содержанием общего холестерина и липо-
протеидов низкой плотности.

Повышенная продукция цитокинов и остео-
протегерина имеет важное значение в развитии 
постменопаузального остеопороза и атероскле-
роза. Воспалительный процесс является связую-
щим звеном в патогенезе атеросклеротического и 
остеопоротического процессов.

Эти данные позволяют предположить, что на-
растание частоты остеопороза и атеросклероза у 
одних и тех же пациентов невозможно объяснить 
только неспецифическими возрастными фактора-
ми, обусловливающими независимое накопление 
этих патологических состояний в пожилом воз-
расте, вероятно, они имеют общую патогенети-
ческую основу. Расшифровка механизмов, опре-
деляющих связь между развитием остеопороза и 
атеросклероза, имеет существенное значение для 
разработки новых подходов к изучению факторов 
риска атеросклеротического поражения сосудов 
и новых методов профилактики и лечения этих 
заболеваний.
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Определены общие факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом и остеопорозом, что может быть 
использовано для формирования групп высоко-
го риска по обоим заболеваниям. Формирование 
групп высокого риска атеросклероза и остеопоро-
за на основании простых и доступных показате-
лей позволит рационально использовать ресурсы 
первичного звена здравоохранения в связи с не-
высокой доступностью рентгеновской денсито-
метрии.
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It is shown that among the risk factors of osteoporosis and cardiovascular diseases caused by atherosclerosis revealed 
the following context: reduced bone mineral density was associated with arterial hypertension and hypertriglyceridemia; 
mineral density of the proximal femur inversely correlated with total cholesterol and atherogenic index. Increased 
production of proinflammatory cytokines and osteoprotegerin is important for the pathogenesis of osteoporosis and 
atherosclerosis. The common risk factors for cardiovascular disease and osteoporosis have been identified and can be 
used to form the high-risk groups for both diseases.
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В процессе развития В-лимфоцитов проис-
ходят мутации, которые могут приводить к нару-
шению дифференцировки, пролиферации и, как 
следствие, обусловливать возникновение неход-
жкинских злокачественных лимфом (НХЗЛ). Ге-
нетические повреждения, не сопровождающиеся 
гибелью клетки, в дальнейшем могут модулиро-
ваться окружающей средой, генетическими поли-
морфизмами или эпигенетическими факторами.

Эпигенетические модификации ДНК пред-
ставляют собой изменения в геноме, которые 
влияют на экспрессию генов и фенотип клетки. 
Метилирование ДНК является одним из наиболее 
хорошо изученных эпигенетических изменений, 
заключающихся в присоединении метильной 
группы к цитозину в составе CpG-динуклеотидов, 
которые преимущественно сосредоточены в не-
больших участках ДНК – «CpG-островках». Ме-
тилирование CpG-островков в промоторе гена 

представляет собой нормальный процесс регуля-
ции степени экспрессии генов в клетках. Гипер-
метилирование промотеров генов, которое свя-
зано с подавлением транскрипции, так же как и 
мутации, служит механизмом инактивации клас-
сических генов-супрессоров опухолевого роста 
[29]. Кроме того, во многих генах-супрессорах 
опухолевого роста, которые обычно не инакти-
вируются мутациями, транскрипция угнетается 
данным механизмом [11]. Аномальное метили-
рование генов-супрессоров опухолей встречает-
ся на ранних стадиях онкогенеза и прогрессивно 
увеличивается, что, в конечном итоге, приводит 
к злокачественной трансформации. Аберрантное 
метилирование ДНК и, как следствие, изменен-
ная экспрессия генов описаны при В-клеточных 
НХЗЛ [27].

Полиморфные варианты генов фолатного 
цикла, которые влияют на метилирование ДНК, 
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могут способствовать возникновению НХЗЛ, вы-
зывая гипо- или гиперметилирование протоон-
когенов и генов-супрессоров опухолевого роста 
соответственно [28]. Это делает актуальным ис-
следование однонуклеотидных замен (SNPs) в 
генах фолатного цикла как потенциальных моле-
кулярно-генетических маркеров развития лимфо-
идных неоплазий.

Цель исследования – изучить роль полиморф-
ных локусов C677T и A1298C гена метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR), A2756G гена 
метионинсинтазы (MTR), A66G гена метионин-
синтазыредуктазы (MTRR), C1420T гена серилги-
дроксиметилтрансферазы (SHMT1), G1958A гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFD1) 
и 844ins68 гена цистатион-β-инсинтазы (CBS) в 
формировании предрасположенности к развитию 
НХЗЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Выборки. Группу обследованных соста-
вили 146 пациентов с впервые установленным 
диагнозом НХЗЛ. Средний возраст больных – 
52,4 ± 14,97 года (18–72 лет). По полу больные 
распределились поровну: мужчины и женщины 
по 73 человека. Обследование и лечение паци-
ентов были проведены согласно национальным 
клиническим рекомендациям [1]. В соответ-
ствии с классификацией ВОЗ 2008 г. [26] боль-
ные НХЗЛ были разделены на группы в зависи-
мости от иммунологической принадлежности: с 
B-клеточными лимфомами – 135 человек (92,5 %), 
с T-клеточными – 11 пациентов (7,5 %). Агрес-
сивные лимфомы (диффузная крупноклеточная, 
беркиттоподобная, плеоморфная, лимфобласт-
ная, центробластная, иммунобластная, плазмо-
бластная, анапластическая, мантийноклеточная, 
фолликулярная 3 цитологического типа) диагно-
стированы у 87 пациентов (61 %), а индолентные 
(диффузная мелкоклеточная, пролимфоцитарная, 
центроцитарная, лимфоплазмоцитарная, фолли-
кулярная 1 и 2 цитологического типов, из клеток 
маргинальной зоны, MALT-лимфома) – у 57 че-
ловек (39 %). Средний возраст больных агрес-
сивными лимфомами составил 49,4 ± 14,2 года, 
пациентов с индолентными лимфомами – 57,2 ± 
± 13,5 года. Стадия заболевания определялась со-
гласно классификации Ann Arbor (1971 г.). В обе-
их группах подавляющее большинство пациентов 
имели продвинутые (III и IV) стадии заболевания: 
75 человек (84 %) в группе агрессивных НХЗЛ и 
45 пациентов (79 %) в группе индолентных лим-
фом. Контрольную группу составили 549 до-
норов Новосибирского центра крови, средний 
возраст обследованных 33,0 ± 11,0 года. Все па-

циенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании в соответствии с тре-
бованиями этического комитета.

Реактивы. В работе использованы Tween 20 
(«Serva», США), додецилсульфат натрия, Tris 
base, акриламид, N,N-метилен бисакриламид, 
ТЕМЕД (все «ICN», США), Taq ДНК-полимераза 
(Институт химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН, Россия), протеиназа 
К («Serva», США). Все остальные реактивы были 
отечественного производства и имели катего-
рию не ниже «хч». Дезоксинуклеозидтрифосфа-
ты (dNTP), TaqMan-зонды и олигонуклеотидные 
праймеры синтезированы в Институте химиче-
ской биологии и фундаментальной медицины 
СО РАН.

Генотипирование. ДНК выделяли из веноз-
ной крови с использованием стандартной про-
цедуры, включающей выделение и лизис клеток 
крови, гидролиз белков протеиназой К, очистку 
ДНК экстракцией примесей фенол-хлороформом 
и осаждение ДНК этанолом; а также из буккаль-
ного эпителия с использованием стандартной ме-
тодики выделения ДНК на силике.

Генотипы полиморфных локусов G1958A 
гена MTHFD1 и 844ins68 гена CBS определяли 
путем проведения полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с анализом полиморфизма длины ре-
стрикционных фрагментов ДНК. Реакцию про-
водили одновременно в одной пробирке, ПЦР 
выполняли в конечном объеме 15 мкл, содержа-
щем 65 мМ Tris-HCl (рН 8,9), 16 мМ сульфат ам-
мония; 3,5 мМ MgCl2; 0,05%-й Tween 20; 0,2 мМ 
dNTP; 0,3 мкМ растворы олигонуклеотидных 
праймеров (табл. 1), 20–100 нг ДНК и 1 ед. акт. 
Taq-ДНК-полимеразы, на ДНК-амплификаторе 
фирмы «Eppendorf» (Германия) с начальной де-
натурацией при 95 °С 3 мин, далее в течение 
38 циклов с денатурацией 10 с при 95 °С, отжи-
гом праймеров 10 с при 63 °С и элонгацией 15 с 
при 72 °С. Финальную элонгацию проводили 
при 72 °С в течение 5 мин. Амплификационные 
продукты длиной 169 пар нуклеотидов (п. н.) об-
рабатывали эндонуклеазой рестрикции Bme18I. 
Длины фрагментов, получаемых в результате 
гидролиза, составляли: 129 + 20 п.н. при геноти-
пе MTHFD1 G/G, 149 + 129 + 20 п. н. при гено-
типе MTHFD1 G/A, 149 + 20 п.н. при генотипе 
MTHFD1 A/A, 271 + 68 + 48 п. н. при генотипе 
CBS D/D, 339 + 271 + 68 + 48 п. н. при геноти-
пе CBS D/I, 339 + 48 п. н. при генотипе CBS I/I. 
Анализ продуктов гидролиза проводили в 8%-м 
полиакриламидном геле, который окрашивали 
бромистым этидием с визуализацией ДНК УФ-
светом, затем фотографировали с помощью циф-
ровой видеокамеры.

Поспелова Т.И. и др. Дополнительные молекулярно-генетические предикторы развития... /с. 35–42



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 36, № 5, 2016 37

Полиморфные варианты генов MTHFR, MTR, 
MTRR и SHMT1 определяли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени с использованием кон-
курирующих TaqMan-зондов, комплиментарных 
полиморфной последовательности ДНК. ПЦР 
проводили в конечном объеме 25 мкл, содержа-
щем 65 мМ Tris-HCl (рН 8,9), 16 мМ сульфат ам-
мония; 3,5 мМ MgCl2; 0,01%-й Tween 20; 0,2 мМ 
dNTP; 0,3 мкМ растворы олигонуклеотидных 
праймеров, 0,1 мкМ растворы TaqMan-зондов, 
20–100 нг ДНК и 1 ед. акт. Taq-ДНК-полимеразы. 
Последовательности праймеров и TaqMan-зондов 
приведены в табл. 1. ПЦР проводили на ДНК-
амплификаторе фирмы iCycler iQ5 («Bio-Rad», 
США) c начальной денатурацией при 96 °С 2 мин, 
далее в течение 42 циклов: 96 °С 8 с, затем 60 °С 
для C677T MTHFR и C1420T SHMT1, 58 °С для 
A1298C MTHFR и A2756G MTR, 56 °С для A66G 
MTRR в течение 40 с.

Статистическая обработка данных. Часто-
ты встречаемости аллелей и генотипов SNPs в 
генах фолатного цикла в выборке больных НХЗЛ 
сравнивали с таковыми в контрольной группе. 
Значимость различий оценивали с помощью кри-
терия χ2, статистически значимыми считали раз-
личия при р < 0,05. Соответствие контрольной 
выборки равновесию Харди – Вайнберга также 
проверяли с помощью критерия χ2. Для оценки 
величины относительного риска использовали 
отношение шансов (OR) с его доверительным 
интервалом (C.I.) при уровне доверия 95 %. Вы-
числения производили с помощью программы 
DeFinetti на сайте Института генетики челове-
ка (Мюнхен, Германия, http://www.helmholtz-
muenchen.de/ihg/index.html). Поиск публикаций 
для метаанализа осуществляли с помощью базы 

данных PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed). С целью снижения вероятности вклю-
чения исследований с возможными ошибками 
генотипирования в метаанализ включали только 
работы с выполнением закона Харди–Вайнберга 
в контрольной группе. Для метаанализа исполь-
зовали значения OR и 95 % C.I. («редкий аллель» 
против «частый аллель»).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОбСУЖДЕНИЕ

Исследованные SNPs имеют доказанное функ-
циональное значение, т.е. изменяют активность, 
стабильность или количество соответствующих 
ферментов, что может привести к нарушению 
баланса между важнейшими метаболическими 
путями цикла фолиевой кислоты – синтезом де-
зокситимидинмонофосфата и пуриновых нуклео-
тидов и метилированием ДНК, приводить к по-
вреждению ДНК и, как следствие, инициировать 
онкогенез и обусловливать опухолевую прогрес-
сию [6, 8, 10–12, 19, 33].

Обнаружены различия между группой паци-
ентов с НХЗЛ и группой контроля в частоте ал-
лелей и генотипов полиморфного локуса G1958A 
гена MTHFD1 и С1420T гена SHMT1. Лица, несу-
щие редкий 1958A-аллель гена MTHFD1, характе-
ризуются сниженным риском развития лимфомы 
(OR = 0,747, 95%-й C.I. [0,579–0,963], p < 0,017), 
так же как и лица с гомозиготным A/A-генотипом 
(OR = 0,471, 95%-й C.I. [0,264–0,841], p < 0,009). 
При оценке ассоциации данного SNP с риском 
развития вариантов лимфом, как и в общей груп-
пе, выявлена ассоциация редкого 1958A-аллеля 
со снижением риска возникновения агрессивных 
лимфом (табл. 2). Можно отметить суммирование 

Таблица 1
Последовательности олигонуклеотидных праймеров и TaqMan-зондов

Название локуса Последовательность праймеров Последовательность TagMan-зондов

C677T MTHFR 5'-ctgaagcacttgaaggag-3'
5'-tcacaaagcggaagaatg-3'

5'-R6G-ctgcgggagccgatttc-BHQ-3'
5'-FAM-ctgcgggagtcgatttcat-BHQ-3'

A1298C MTHFR 5'-aggagctgctgaagatgtg-3'
5'- atcactcactttgtgaccattc-3'

5'-FAM-ccagtgaagaaagtgtctttg-BHQ-3'
5'-R6G-ccagrgaagcaagtgtctttg-BHQ-3'

A2756G MTR 5'-ctatcttgcattttcagtgttcc-3'
5'-atctgtttctaccacttaccttgag-3'

5'-R6G-ctcataatggccctgtctaa-BHQ-3'
5'-FAM-ctcataatggtcctgtctaa-BHQ-3'

A66G MTRR 5'-ccttatcggattcactaatacagtg-3'
5'-tgaggaggtttctgttactatatgc-3'

5'-R6G-ttgctcacacatttcttct-BHQ-3'
5'-FAM-cttgctcacatatttcttct-BHQ-3'

C1420T SHMT1 5'-ccaggtgggtccagagtg-3'
5'-gagagactggcaggggataa-3'g

5'-R6G-cttcgcctctctcttccctct-BHQ-3'
5'-FAM-cttcgcctctttcttccctct-BHQ-3'

G1958A MTHFD1 5'-tccataccgttgaatgtgtggtc-3'
5'-ccaacaagcttgagtgcggtc-3'

-----------------------------

844ins68 CBS 5'-caggcacctgcctttacttctgag-3'
5'-ggttgtctgctccgtctggttc-3'

-----------------------------
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эффектов дикого и минорного аллелей в гомози-
готных G/G и A/A-генотипах, в то время как гете-
розиготный G/A-генотип статистически значимо 
не ассоциируется с риском развития агрессивных 
лимфом (см. табл. 2), что может быть обусловле-
но недостаточным эффектом каждого из аллелей 
в гетерозиготном генотипе. Для индолентных 
лимфом ассоциации G1958A MTHFD1 с риском 
возникновения НХЗЛ не обнаружено (см. табл. 2).

Исследований, посвященных роли поли-
морфного локуса G1958A MTHFD1 в развитии 
онкологической патологии, очень мало. Подоб-
ная ассоциация была отмечена при раке легкого 
в китайской популяции [22], а в работе L. Wang 
et al. обнаружена ассоциация генотипа 1958A/A 
с увеличением риска возникновения рака желуд-
ка [31]. В исследованиях Christensen et al. про-
демонстрирована ассоциация аллеля 1958A со 
снижением эффективности синтеза пуриновых 
нуклеотидов, что может объяснять предрасполо-
женность к неоплазиям [9, 10]. С другой стороны, 
SNP G1958A в гене MTHFD1, изменяя термоста-
бильность и метаболическую активность соот-
ветствующего фермента, субстратом которого 
является тетрагидрофолат, может способствовать 
увеличению концентрации 5,10-метилентетраги-
рофолата, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению эффективности синтеза тимидилата и 
метилирования ДНК (рис. 1). Это может препят-
ствовать злокачественной трансформации. Так, в 

работах S. Koutrus et al., U. Lim et al., J. Polesel 
et al. представлены данные, указывающие на про-
тективный эффект предшественника тетрагидро-
фолата в отношении НХЗЛ [15, 18, 25].

Оценка влияния полиморфного локуса 
С1420T гена SHMT1 на развитие НХЗЛ выявила 
ассоциацию минорного T-аллеля с увеличени-
ем риска развития агрессивных НХЗЛ на грани 
статистической значимости, гомозиготный T/T-
генотип приводит к повышению риска развития 
агрессивных лимфом в 2,2 раза (табл. 3). Фер-
мент SHMT1 имеет несколько метаболических 
функций, наиболее важной из которых является 
обеспечение метильными группами для синтеза 
пуринов, тимидилата и метионина. Однонуклео-
тидная замена С1420T в гене SHMT1 приводит 
к уменьшению каталитической активности фер-
мента и, как следствие, снижению эффективно-
сти синтеза ДНК [6]. Данные по влиянию этого 
SNP на внутриклеточный уровень фолатов про-
тиворечивы, так же как и сведения о его роли в 
развитии разных видов неоплазий. Ряд авторов не 
обнаружили ассоциации C1420T SHMT1 с риском 
развития разных вариантов НХЗЛ [7, 23, 29], что 
может быть связано с этническими особенностя-
ми выборок.

Анализ остальных исследуемых локусов си-
стемы фолатного цикла ассоциации с агрессив-
ными и индолентными НХЗЛ в выборке жителей 
г. Новосибирска не выявил.

Таблица 2
Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса G1958A гена MTHFD1 у больных агрессивными 

и индолентными лимфомами

Аллель/
генотип

Контроль 1 Больные агрессивными 
лимфомами 2

OR
C.I.
p

агрессивные 
лимфомы 2

Больные индолент-
ными лимфомами 3

OR
C.I.
p

индолентные 
лимфомы 3

n % n % n %
n = 539 n = 87 n = 56

G 544 50,5 111 64
p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,02

1,730
0,415–0,805

0,001

56 50
p1-3 > 0,05

0,982
0,665–1,449

0,9
A 534 49,5 63 36

p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,02

0,578
0,415–0,805

0,001

56 50
p1-3 > 0,05

1,019
0,690–1,503

0,9
G/G 141 26 33 38

p1-2 < 0,002
p2-3 < 0,02

3,537
1,631–7,667

0,0008

11 20
p1-3 > 0,05

0,965
0,405–2,298

0,9
G/A 262 49 45 52 0,734

0,448–1,202
0,2

34 60
p1-3 > 0,05

1,604
0,788–3,266

0,18
A/A 136 25 9 10

p1-2 < 0,002
v2-3 < 0,02

0,283
0,130–0,613

0,0008

11 20
p1-3 > 0,05

1,037
0,435–2,470

0,9
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Нами проведен метаанализ данных по генам 
фолатного цикла (для полиморфных локусов в 
генах MTHFD1 и CBS метаанализ не выполнял-
ся в связи с недостаточным количеством публи-
каций). В большинстве исследований, включая 
настоящее, отмечена ассоциация мутантного 
2756G-аллеля MTR со сниженным риском разви-
тия НХЗЛ. Размер объединенной выборки соста-
вил 2602 пациента с НХЗЛ и 4756 человек в кон-

трольной группе, при расчете отношения шансов 
ассоциация оказалась статистически значимой 
(OR = 0,902; 95%-й C.I. [0,821-0,991], р = 0,03), 
что подтвердило вклад данной замены в предрас-
положенность к НХЗЛ (рис. 2).

Ассоциация 2756G-аллеля со сниженным ко-
личеством гиперметилированных CpG-островков 
в составе генов-супрессоров опухоли была по-
казана в работе M.F. Paz et al. [24]. Вероятно, 

Рис. 1.  (адаптировано из [27]) Фолатный цикл. ТМФ – тимидинмонофосфат, УМФ – уридинмонофосфат; 
MTHFD (FS) – 10-формилтетрагидрофолатсинтетаза; MTHFR – 5,10-метилентетрагидрофолатре-
дуктаза; SHMT – серилгидроксиметилтрансфераза

Таблица 3
Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса С1420T гена SHMT1 у больных агрессивными и индо-

лентными лимфомами 

Аллель/
генотип

Контроль 1 Больные агрессивными 
лимфомами 2

OR
C.I.
p

агрессивные
лимфомы 2

Больные индолент-
ными лимфомами 1

OR
C.I.
p

индолентные 
лимфомы 3

n % n % n %
n = 504 n = 85 n = 56

C 689 68 104 61
p1-2 = 0,065

0,730
0,521–1,021

0,06

76 68 0,977
0,643–1,485

0,9
T 319 32 66 39 1,371

0,980–1,918
0,06

36 32 1,023
0,673–1,554

0,9
C/C 231 46 34 40

p1-2 < 0,02
0,451

0,228–0,895
0,02

29 52 0,642
0,285–1,445

0,28
C/T 227 45 36 42 1,077

0,651–1,782
0,7

18 32 0,632
0,643–1,485

0,9
T/T 46 9 15 18

p1-2 < 0,02
2,215

1,117–4,395
0,02

9 16
p1-3=0,095

1,558
0,692–3,511

0,28
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редкий аллель способствует активации генов-су-
прессоров опухоли, что обусловливает получен-
ную ассоциацию. A.S. Weiner et al., изучая связь 
уровня метилирования ДНК лейкоцитов с одно-
нуклеотидной заменой A2756G в гене MTR, пока-
зали, что данный SNP ассоциируется с гипомети-
лированным статусом ДНК, что может объяснять 
его протективный эффект в отношении развития 
злокачественных лимфом [32].

Ни для одного из остальных проанализиро-
ванных полиморфных локусов не выявлено ассо-
циации с НХЗЛ в объединенной выборке при вы-
полнении метаанализа. Стоит отметить, что для 
большинства полиморфных замен наблюдался 
большой разброс значений OR и 95%-го C.I. меж-
ду исследованиями, включенными в метаанализ. 
Вероятно, такие различия в результатах связаны с 
влиянием этнических особенностей выборок.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило ассо-
циацию полиморфных локусов G1958A гена 
MTHFD1, С1420T гена SHMT1, A2756G гена MTR 
с риском возникновения НХЗЛ, что позволяет их 
включить в панель SNPs, вклад которых в разви-
тие и прогноз НХЗЛ у жителей Западно-Сибир-
ского региона был показан ранее [2–5]. Оценка 
ассоциации с риском развития заболевания яв-
ляется первым этапом работы, направленным на 
выявление потенциальных молекулярно-генети-
ческих маркеров, которые могут использоваться 
в рутинной диагностике лимфоидных неоплазий. 
В дальнейшем необходимо изучение биохимиче-
ских механизмов, определяющих разнонаправ-
ленное действие SNPs в генах фолатного цикла 
на возникновение лимфом.
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ADDITIONAL MOLECULAR-GENETIC PREDICTORS 
OF NON-HODGKIN MALIGNANT LYMPHOMA
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The role of single nucleotide substitutions at seven genes in the folate cycle in susceptibility to NHL has been 
investigated. The association with decreased risk of NHL for the rare alleles of the gene MTHFD1 1258A and 2756G 
gene MTR (OR = 0.578, CI [0.415–0.805], p < 0.001; OR = 0,902; CI [0.821–0.991], p = 0.03) has been revealed. The 
homozygous T/T-genotype SHMT1 increases the risk of aggressive lymphoma in 2.2 times (p < 0.02). These single 
nucleotide polymorphisms may be considered as potential molecular-genetic predictors of predisposition to NHL.

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, aggressive non-Hodgkin's lymphoma, folate genes, polymorphism.

Pospelova T.I. – doctor of medical sciences, professor, the head of therapy, hematology and transfusiology 
department, e-mail: post_gem@mail.ru
Filipenko M.L. – candidate of biological sciences, the head of the laboratiry of pharmacogenomic,  e-mail: max@
niboch.nsc.ru
Berezina O.V. – candidate of medical sciences, assistant professor of the therapy, hematology and blood 
transfusiology department, e-mail: ovb-mail@yandex.ru
Voropaeva E.N. – candidate of medical sciences, senior researcher of the laboratory of molecular genetic studies of 
therapeutic diseases, e-mail: vena81@mail.ru
Marinkin I.O. – doctor of medical sciences, professor, e-mail: rector@ngmu.ru

Поспелова Т.И. и др. Дополнительные молекулярно-генетические предикторы развития... /с. 35–42



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 36, № 5, 2016 43

Системные васкулиты остаются важной проб
лемой внутренней медицины не только вслед
ствие тяжести и полиорганности поражений, но 
и в связи с тем, что мы попрежнему не имеем 
удовлетворительной классификации этой патоло
гии [65]. Хотя подавляющее большинство васку
литов мы умеем распознавать и, в определенной 
степени, контролировать, для многих из них нам 
не известны этиология, патогенетические меха
низмы развития, более того, часть номенклатур
ных единиц может оказаться объединением не
скольких нозологических форм [27, 35, 64]. Мы 
отличаем одну форму васкулита от другой на 
основе сложного паттерна, складывающегося из 
характера органного повреждения, калибра во
влеченных сосудов и морфологических находок 
[23]. В настоящее время наиболее приемлема 
усовершенствованная номенклатура конферен
ции в ЧапелХилле 2012 года [26]. В то же время 
желание представить номенклатуру в качестве 
классификации васкулитов [1] ошибочно, так как 
следует понимать, что номенклатура, классифи
кация и диагностические критерии заболеваний 
являются частью единого целого и изменения в 
одной из них неизбежно приводят к изменениям 
в других [36]. Анонсированные перспективы раз
работки диагностических и клинических крите
риев васкулитов [14] пока не увенчались успехом.

Номенклатура Chapel Hill (2012) предполага
ет рубрикацию васкулитов в соответствии с диа
метром пораженных сосудов (малого, среднего и 

большого калибра). Действительно, многие кли
нические проявления заболеваний связаны не с 
механизмом повреждения сосуда, а с его диамет
ром (функцией). В то же время этот подход не 
всегда дает нам информацию, почему поражение 
сосудов сходного калибра вызывает различные 
заболевания [23].

При поражении сосудов малого калибра поч
ки и легкие чаще всего являются органамими
шенями, определяющими исход заболевания. 
Вовлечение почек в патологический процесс при 
васкулитах сосудов большого и среднего калибра 
(СБСК) наблюдается реже, однако заслуживает 
внимания, так как может создавать достаточно 
сложные патоморфологические и клинические 
ситуации [35].

Эмбриогенез СБСК обусловливает их отли
чия и специализацию [23]. Почти все сосудистое 
дерево происходит из эмбриональной мезодер
мы, только гладкомышечные клетки дуги аорты 
развиваются из эктодермы (нервный гребень); на 
более поздних стадиях эмбриогенеза гладкомы
шечные клетки мезодермального происхождения 
претерпевают дальнейшую дифференцировку, 
формируя уникальную физиологическую, анти
генную и иммунорецепторную систему в различ
ных регионах СБСК (рис. 1) [37]. Это касается 
диаметра просвета и толщины стенки аорты в 
различных отделах, ширины сосудов медии (vasa 
vasorum) и плотности эластических волокон [57]. 
Функциональное состояние эндотелиальных кле
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Рис. 1.  Схема эмбрионального происхождения гладкомышечных 
клеток СБСК. Адаптировано из [38]

Рис. 2.  Профиль сосудистой специфической экспрессии генов TLR в СБСК 
у человека. Адаптировано из [49]
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ток аорты демонстрирует гетерогенность относи
тельно способности связывать моноциты после 
стимуляции ex vivo различными агонистами; в 
целом эндотелиальные клетки дистальной абдо
минальной аорты фиксируют моноциты более 
эффективно, чем эндотелиальные клетки прок
симальной аорты [38]. Таким образом, различия 
между СБСК иллюстрируют чрезмерное упроще
ние существующей классификационной схемы 
васкулитов, основанной на диаметре вовлечен
ных в процесс сосудов.

Необходимо подчеркнуть роль иммуногенети
ческих механизмов, лежащих в основе развития 
воспалительного процесса в СБСК [2, 23]. Пока
зано, что артерии мышечного типа имеют уни
кальный профиль распознающих патогены толл
подобных рецепторов (tolllike receptor, TLR) 
[49]. Дендритные клетки на границе адвентиции 
и медии в СБСК обладают различными TLR, ко
торые связываются со специфическими патоген
ассоциированными молекулярными комплексами 
и стимулируют Тклетки, принимающие участие 
в развитии воспаления в СБСК. Набор TLR отли
чается в разных сосудах и в значительной степени 
определяет риск и локализацию повреждения, а 
также вероятность развития заболевания (рис. 2).

В соответствии с номенклатурой Chapel Hill 
(2012), группа васкулитов сосудов большого ка
либра включает артериит Такаясу (АТ), гиганто
клеточный артериит (ГКА). Имеются основания 
дополнить ее ревматической полимиалгией (РП) 
и хроническим периаортитом (ХП). К васкулитам 
сосудов среднего калибра относятся узелковый 
полиартериит (УПА) и болезнь Кавасаки. Четыре 
нозологических формы СБСК вовлекают почки в 
патологический процесс: АТ, УП, ХП – со сред
ней вероятностью 50 %, ГКА – с вероятностью 
около 10 % [39]. При РП и болезни Кавасаки па
тология почек закономерно не развивается.

Гигантоклеточный артериит является наи
более частым васкулитом в развитых странах, в 
связи с этим он наиболее изучен [42]. Это грануле
матозное воспаление стенки аорты и ее больших 
ветвей с преобладающим поражением экстракра
ниальных ветвей сонных артерий, включая ви
сочную артерию (темпоральный ангиит) [18, 39]. 
Некоторые пациенты с ГКА не имеют поражения 
височной артерии, а у пациентов с иными васку
литами (микроскопический полиангиит, грану
лематоз с полиангиитом) она может поражаться. 
Существует также несомненная связь между ГКА 
и РП; сегодня имеются все основания считать это 
заболевание васкулитом сосудов крупного кали
бра [8, 32, 51]. В 1990 г. Американский колледж 
ревматологии (ACR) разработал классифика
ционные критерии ГКА: возраст 50 лет и стар

ше, изменения височной артерии, СОЭ больше 
50 мм/ч, внезапно возникшая головная боль и 
характерные данные биопсии височной артерии. 
ГКА более распространен среди европейцев и 
белых североамериканцев – 220–250 случаев на 
1 млн населения в год, в возрасте старше 50 лет 
распространенность ГКА на порядок выше, учи
тывая, что средний возраст начала заболевания – 
75 лет; соотношение мужчин и женщин – 1 : 3 
[39, 51].

Этиология ГКА остается неизвестной, хотя 
инфекционные агенты могут рассматриваться в 
качестве триггеров. Генетические факторы игра
ют предрасполагающую роль, в частности поли
морфизм HLA II класса (HLA DRB*0401) [10]. 
Иммунологические механизмы развития ГКА, а 
также АТ достаточно изучены [63]. В патогенезе 
ГКА участвуют различные иммунокомпетентные 
клетки. Резидентные дендритные клетки адвен
тиции сосудов активируются триггерами через 
специфические TLR, вовлекая в процесс CD4 
Tклетки, в частности Th1 и Th17, определяя зону 
и распространенность воспалительного процес
са. TLR4 ответственны за поражение внутрен
них слоев сосудистой стенки (панартериит), в то 
время как лиганды TLR5 инициируют формиро
вание периваскулярных инфильтратов. Тклетки 
активируют макрофаги и формирование гигант
ских клеток, макрофаги продуцируют воспали
тельные цитокины, в частности ИЛ6, который в 
основном вызывает системную симптоматику и 
повышение уровня белков острой фазы. В итоге 
активированные моноциты/макрофаги приводят 
к повреждению сосудистой стенки [51]. Пораже
ния при ГКА, как правило, неравномерно распре
деляются вдоль вовлеченных сосудов. В острой 
фазе заболевания отмечается характерная гисто
логическая картина фокального гранулематоз
ного воспаления с многоядерными гигантскими 
клетками в 50 % случаев, гиперплазия интимы, и 
иногда тромбозы; в хроническую фазу воспале
ние завершается фиброзом и часто стенозирова
нием [42].

У большинства пациентов с ГКА выраже
ны конституциональные симптомы: лихорадка, 
артралгии, миалгии и потеря веса. СОЭ может 
быть нормальной, но чаще увеличивается до 80–
100 мм/ч. Обычны тромбоцитоз и умеренная нор
мохромная анемия. Около 50 % пациентов имеют 
развернутую симптоматику РП. Поражение ар
терий головы и шеи наиболее типично, проявляя 
себя головной болью, болезненностью кожи во
лосистой части, «перемежающейся хромотой» 
нижней челюсти и верхних конечностей, ослаб
лением периферического пульса, нарушениями 
зрения, дисфункцией языка [51].
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Существуют варианты ГКА, протекающие без 
поражения артерий головы [33]. Почечные про
явления ГКА не часты и проявляются умеренной 
протеинурией и гематурией. Морфологическое 
исследование в этих случаях не выявляет каких
либо явных гломерулярных или сосудистых по
ражений. В некоторых случаях при исследовании 
почечного биоптата описывается картина васку
лита, включая гигантоклеточную инфильтрацию 
и некротизирующий васкулит сосудов малого 
калибра [20]. Вовлечение в процесс почечных 
артерий отмечается часто, но реноваскулярная 
гипертензия возникает редко [53]. В единичных 
случаях развивается почечная недостаточность, 
связанная с поражением главных почечных арте
рий и их больших ветвей. Существует несколько 
описаний тяжелых почечных поражений в фор
ме гломерулонефрита при ГКА. В этих случаях 
почечная патология представлена фокальным 
сегментарным некротизирующим гломерулонеф
ритом с полулуниями или васкулитом сосудов 
малого калибра [39]. Изредка при ангиографии 
выявляются интраренальные аневризмы. Описа
ны случаи острого почечного повреждения; это 
может наблюдаться в ассоциации с перинукле
арными или реже цитоплазматическими анти
нейтрофильными антителами. Является ли это 
проявлением ГКА или сочетанием двух заболева
ний – неясно. Были описаны случаи почечного и 
системного амилоидоза ААтипа [41].

Вследствие неспецифической клинической 
картины и низкой чувствительности биопсии ви
сочной артерии экстракраниальный ГКА обычно 
требует диагностической визуализации: ультра
звуковое исследование с допплеровской пристав
кой (допплерУЗИ) артерий, компьютерная то
мографическая ангиография (КТангиография), 
магниторезонансная томография (МРТ), пози
тронноэмиссионная томография с 18фторде
зоксиглюкозой (18ФДГПЭТ) [24]. У пациентов 
с наличием симптомов тканевой ишемии при 
подозрении на васкулит больших сосудов ангио
графия может выявить неравномерность, стено
зы и окклюзии или, менее вероятно, аневризмы. 
КТангиография или МРТ с контрастированием в 
настоящее время предпочтительней обычной ан
гиографии. ДопплерУЗИ рутинно используется 
для оценки височной артерии и может служить 
хорошей заменой биопсии, которая, тем не ме
нее, остается лучшим диагностическим методом, 
хотя чувствительность последней ограничена 
техническими факторами, а также наличием не
измененных участков. В последнее десятилетие 
18ФДГПЭТ в комбинации с КТ активно ис
пользуется для оценки активности заболевания 
[24, 48].

Артериит Такаясу – хронический грануле
матозный васкулит неизвестной этиологии, ко
торый поражает аорту и ее крупные ветви, чаще 
у женщин (8:1) [56]. АТ распространен во всем 
мире, но может иметь клиническую вариабель
ность в различных популяциях; в Азии и Африке 
встречается чаще, чем в Европе и Северной Аме
рике. Средний возраст начала заболевания 29 лет. 
В большинстве популяций заболеваемость около 
2,5 на 1 млн населения в год с наибольшей часто
той в Японии [39].

Валидизированные диагностические крите
рии отсутствуют. Классификационные критерии 
ACR для АТ включают возраст менее 50 лет, пере
межающуюся хромоту, отсутствие (ослабление) 
пульса на крупных артериях, разницу артериаль
ного давления на лучевых артериях 10 мм рт. ст. и 
более, шумы на подключичных артериях или над 
аортой, изменения на артериограммах. Наличие 
трех и более критериев позволяет классифициро
вать васкулит как АТ (специфичность – 90,5 %; 
чувствительность – 97,8 %).

Этиология АТ остается неизвестной. В ка
честве триггеров рассматривается инфекция, в 
частности, туберкулез [56], обсуждается роль 
спирохетозов стрептококковой инфекции. Паци
ентыносители HLAB*5201 имеют более актив
ное воспаление. Патогенез АТ и ГКА сходен, но, 
очевидно, комплексы гистосовместимости акти
вируются через различные TLR. Th1лимфоциты 
через интерферонγ активируют макрофаги, ко
торые, в свою очередь, высвобождают сосуди
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF). Это 
в итоге приводит к миграции гладкомышечных 
клеток и пролиферации интимы. Th17клетки, 
индуцированные IL23, также способствуют 
повреждению сосудов посредством активации 
нейтрофилов, которые первично инфильтриру
ют сосудистую стенку. Типичным морфологиче
ским субстратом АТ является трасмуральная ин
фильтрация артериальных стенок лимфоцитами, 
моноцитами, полиморфнонуклеарными лейко
цитами с варьирующимся количеством мульти
нуклеарных гигантских клеток. Это проявление 
ранней стадии заболевания, которое прогресси
рует в склеротическую стадию с фибропластиче
скими процессами в интиме и склерозом медии, 
основным результатом чего является стенозиро
вание сосуда вплоть до его облитерации. Реже на
блюдается значительное истончение сосудистой 
стенки, приводящее к развитию аневризм [3, 55].

Хотя поражение дуги аорты и отходящих от 
нее сосудов является наиболее типичным про
явлением АТ, могут затрагиваться грудной и аб
доминальный отделы аорты и их ветви, что дает 
основание выделять шесть типов поражений при 
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АТ [25, 28] (рис. 3). Пораженные участки часто 
чередуются с неизмененными. АТ обычно про
является симптомами ишемии органов и тканей, 
кровоснабжение которых осуществляется пора
женными артериями. Клинические проявления 
варьируют в широких пределах от асимптома
тических форм до тяжелых органных повреж
дений. Вначале заболевание проявляется общей 
конституциональной симптоматикой системно
го воспалительного процесса. Как правило, по
вышается СОЭ и уровень Среактивного белка. 
Тем не менее на момент установления диагноза 
большинство пациентов уже находятся в фазе 
склерозирования и ишемии, демонстрируя сим
птомы сосудистой недостаточности. «Перемежа
ющаяся хромота» верхних конечностей является 
наиболее типичной жалобой. В связи с этим АТ 
заслужил название «болезни отсутствия пульса», 
так как для него типично отсутствие пульсовой 
волны или асимметрия артериального давления. 
Остальная симптоматика в основном вторична 
по отношению к сосудистой окклюзии, включая 
загрудинные боли, инсульты, головную боль и 
кожные поражения. Аневризмы развиваются наи
более часто в зоне восходящего отдела аорты и 
могут служить причиной аортальной регургита
ции [56].

Наиболее типичным проявлением поражения 
почек при АТ является реноваскулярная гипер
тензия, которая развивается в результате вовлече
ния в воспалительный процесс главной почечной 
артерии или ее крупных ветвей. Чаще выявляют
ся проксимальные односторонние стенозы, но 
и двусторонние поражения отмечаются доста
точно часто. Внезапно возникшая артериальная 
гипертензия является манифестацией АТ в 45 % 
случаев, а частота ее развития в процессе тече
ния заболевания достигает 60 % [21, 61]. Иногда 
гипертензию трудно диагностировать изза одно
временного стеноза подключичной артерии. Не
редко связанный с АТ стеноз почечной артерии 
принимают за фибромускулярную дисплазию: 
редкое не воспалительное, не атеросклеротиче

ское системное заболевание, которое подобно АТ 
часто возникает у молодых женщин [39].

Пациенты с АТ иногда могут иметь призна
ки гломерулярных поражений. Клинически боль
шинство из них имеет нормальную функцию по
чек с умеренной протеинурией и/или гематурией. 
Протеинурия нефротического уровня необычна. 
Прогрессирующая почечная недостаточность 
исключительно редка. Умеренные проявления 
мезангиальнопролиферативного гломерулонеф
рита были описаны как наиболее обычные гло
мерулярные поражения [34]. В таких случаях 
выявлялись мезангиальные депозиты иммуно
глобулинов и комплемента. Также была описа
на IgAнефропатия. Является ли это случайным 
сочетанием или частью патологического про
цесса – неясно. Также описаны сочетания АТ с 
амилоидозом, мембранознопролиферативным 
гломерулонефритом, экстракапиллярным гломе
рулонефритом и фокальным гломерулосклерозом 
[15].

Не существует специфических диагностиче
ских тестов для АТ, обычными диагностическими 
инструментами служат ангиография, КТ/МРТ 
ангиография. Характерными находками являют
ся сужения просвета аорты или ее ветвей, отли
чающихся от нормального сосудистого тракта. 
Аневризмы менее типичны и чаще встречаются 
в аорте, чем в ее ветвях. 18ФДГПЭТ обычно 
используется для ранней диагностики и оценки 
активности заболевания. ДопплерУЗИ обеспе
чивает неинвазивную диагностику, особенно для 
сонных и подключичных артерий [39, 56].

Узелковый полиартериит – форма систем
ного васкулита, поражающего артерии среднего 
и малого калибра [22]. В настоящее время УП 
определяется как некротизирующий артериит, не 
ассоциированный с антинейтрофильными цито
плазматическими антителами (АНЦА) и не по
ражающий гломерулы, артериолы, капилляры и 
венулы [16, 26].

Распространенность УП колеблется между 2 
и 33 случаями на 1 млн населения в год. В евро
пейских странах она составляет 1,5–9 случаев на 
1 млн населения с пиком заболеваемости между 
50 и 60 годами жизни. Отмечается некоторое пре
обладание мужчин (1,5 : 1). Большинство случаев 
УП представлены идиопатическим, или «класси
ческим», вариантом. Вторичные формы УП свя
заны с вирусными инфекциями (гепатиты В и С, 
ВИЧ) или ассоциированы с другими заболевани
ями, такими как волосатоклеточный лейкоз [16, 
19, 39]. УП становится все более редким заболе
ванием в странах, где снижается заболеваемость 
гепатитом В [62]. Недавние исследования патоге
неза УП показали, что наличие рецессивной му

Рис. 3.  Ангиографическая классификация АТ. Адапти-
ровано из [28]
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тации с утратой функции CECR1 (гена, кодирую
щего аденозиндезаминазу2) является причиной 
заболевания в случаях с ранним началом и при 
семейных формах [43].

Артериит при УП имеет иррегулярное рас
пространение и поражает сосуды сегментами с 
преимущественным вовлечением бифуркаций; 
при гистологическом исследовании выявляется 
фибриноидный некроз стенки сосуда, воспали
тельные инфильтраты в стенке сосуда и перива
скулярно. В острую фазу преобладают нейтрофи
лы, которые при хроническом течении сменяются 
мононуклеарами. Может выявляться лейкоцито
кластический васкулит, гранулемы отсутствуют. 
Нарушение нормального строения сосудистой 
стенки приводит к образованию аневризм, тром
бозам или разрывам. В хроническую фазу раз
виваются стенозы [26]. Не отмечается измене
ний в гломерулах за исключением ишемических 
коллапсов сосудистого пучка. Могут отмечаться 
тубулоинтерстициальные изменения с лимфоци
тарной инфильтрацией [39].

Большинство пациентов УП наряду с консти
туциональными симптомами имеют признаки ор
ганных поражений, включая кожные проявления, 
периферическую нейропатию (по типу множе
ственных мононевритов), поражения почек и же
лудочнокишечного тракта. Кожные проявления 
(пурпура, сетчатое ливедо, эритематозные узлы, 
буллы и везикулы, язвы) чаще локализуются на 
ногах и могут приводить к некрозам подкожных 
тканей. Центральная нервная система вовлекает
ся в 5–10 % случаев. Поражения желудочноки
шечного тракта – одно из серьезных проявлений 
УП – включают боли в животе, тошноту, рвоту, 
диарею, кровотечения, обычно связанные с по
ражением мезентериальных артерий; поздними и 
тяжелыми осложнениями могут быть некрозы и 
перфорации тонкого кишечника [16, 44]. Орхоэ
пидидимит развивается у 10 % больных.

Не существует никаких специфических лабо
раторных тестов для УП [19]. Реактанты острой 
фазы обычно повышены. В зависимости от сим
птоматики необходимо исследовать антинукле
арные антитела, антитела к нативной ДНК, анти
нейтрофильные цитоплазматические антитела 
(должна быть четкая негативность), фракции 
комплемента, криоглобулины, провести сыворо
точную и мочевую иммунофиксацию [26, 39].

Почки – часто поражаемый орган при клас
сическом УП. В более ранних публикациях эта 
частота оценивалась в 63–76 %, в более поздних 
варьировала в пределах 26–44 % [4, 5, 39]. У па
циентов может выявляться макро или микроге
матурия, медленно прогрессирующая почечная 
недостаточность и артериальная гипертензия, 

причиной которых является васкулит почечных 
и междолевых артерий, реже более мелких ар
терий. Результатом является образование микро
аневризм с последующим некрозом или кровоиз
лияниями. В некоторых случаях инфаркты почек 
могут быть бессимптомными, в 30 % случаев 
развивается медленно прогрессируюшая почеч
ная недостаточность. Иногда поражение почек 
проявляется болью в пояснице, вновь возникшей 
гипертензией или утяжелением существовавшей 
ранее, что связано с поражением внутрипочечных 
артерий в 35 % случаев [31]. Острое почечное по
вреждение, спонтанные почечные кровотечения, 
разрывы почек, кровотечения в паранефральную 
клетчатку встречаются нечасто [9, 12].

Если клинические и лабораторные изменения 
характерны для УП, но нет никаких локальных 
признаков или симптомов заболевания, висцераль
ная ангиография (почечные, мезентериальные, 
печеночные сосуды) в настоящее время предпо
чтительнее, чем биопсия тканей [22]. Это исследо
вание часто выявляет множественные микроанев
ризмы (1–5 мм), окклюзии и участки стеноза или 
диффузное утолщение сосудистой стенки артерий 
среднего калибра, которые обычно отмечаются в 
почках (70–80 %), желудочнокишечном тракте, 
периферических нервах и коже (50 %), скелетных 
мышцах и мезентериальных сосудах (30 %), цен
тральной нервной системе (10 %) [22, 39]. Менее 
инвазивные методы (КТ или ЯМРангиография) 
также применяются. КТангтография может вы
явить кортикальные инфаркты почек (небольшие 
клиновидные зоны сниженной плотности в почеч
ной паренхиме) [54].

Хронический периаортит – заболевание, ха
рактеризующееся аномальным развитием фи
брозновоспалительной ткани в аорте и пери
аортально в забрюшинной клетчатке с частым 
сдавлением мочеточников и нижней полой вены 
[45]. ХП включает идиопатический ретропе
ритонеальный фиброз (ИРФ) (болезнь Ормон
да), воспалительную аневризму аорты (ВАА) 
и перианевризмальный ретроперитонеальный 
фиброз (ПРФ) [11, 45]. Около 50 % изолирован
ных аортита, ХП и ИРФ может быть отнесено к 
IgG4ассоциированным заболеваниям; ХП так
же может развиваться после установки стента в 
аневризму аорты [11]. Хотя классификационная 
таксономия ХП продолжает обсуждаться, есть 
все основания отнести его к васкулитам больших 
сосудов. В пользу этого свидетельствует нали
чие интенсивного воспаления в адвентиции, как 
при АТ и ГКА, и вовлечение нескольких сосуди
стых сегментов, в частности, грудной аорты и ее 
крупных ветвей, что наблюдается в 1/3 случаев 
[30, 46].
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ХП – редкое заболевание и данные о его рас
пространенности ограничены. Считается, что 
ежегодная заболеваемость ИРФ и ВАА состав
ляет 1–13, а распространенность – 14 случаев на 
1 млн жителей; ВАА обусловливает развитие 
4–10 % абдоминальных аневризм аорты, наиболее 
часто развиваясь в возрасте 50–60 лет. У мужчин 
ХП возникает в 2–3 раза чаще, чем у женщин [60].

Этиология и патогенез ХП и его вариантов до 
конца не изучены; скорее всего есть несколько 
механизмов развития заболевания. В частности, 
обсуждается его связь с атеросклеротическим 
поражением аорты, приводящим к миграции 
мононуклеаров из интимымедии в адвентицию 
[39]. Однако многие из пациентов не страдают 
атеросклерозом, но в то же время у них отмеча
ются конституциональные симптомы, высокий 
уровень реактантов острой фазы и аутоантител, 
а также ассоциация с другой аутоиммунной пато
логией; заболевание может манифестировать как 
первичный аортит, трансформирующийся в пери
аортальный фиброзновоспалительный процесс 
[59]. Такая форма ассоциируется с HLADRB1*03 
(аллель, связанная со многими аутоиммунными 
заболеваниями) [40]. Повышенная частота разви
тия аневризматических форм показана у пациен
тов, имеющих дельта 32 полиморфизм гена CCR5 
[6]. Не исключена роль внешних факторов (куре
ние, асбест) [17].

Наиболее частые проявления ХП – тупые по
стоянные боли в животе, пояснице, фланковые 
боли, при вовлечении мочеточников – почечная 
колика. Компрессия ретроперитонеальных вен 
и лимфатических сосудов (25 %) проявляется 
отеком нижних конечностей, сдавление артерий 
приводит к перемежающейся хромоте. Могут 
отмечаться запоры, тошнота, рвота, у мужчин – 
отек мошонки, варикоцеле или гидроцеле. При 
IgG4ассоциированных формах часто выявляется 
свойственная этой патологии полиорганность по
ражений [29]. Конституциональная манифеста
ция – лихорадка, потеря веса, утомляемость [45]. 
Специфические лабораторные тесты для ХП от
сутствуют. СОЭ и содержание Среактивного 
белка часто повышены и могут служить для оцен
ки активности заболевания [47]. Анемия – след
ствие хронического воспаления и/или почечной 
недостаточности. Часто обнаруживаются антину
клеарные, антигладкомышечные, антитиреодные 
антитела; при IgG4ассоцииррованных формах 
может выявляться повышенный уровень IgG4 в 
крови [59, 66].

Вовлечение почек обычно при ХП и разви
вается в результате уретральной обструкции [7]. 
Гидронефроз возникает у 57–67 % пациентов и 
бывает двусторонним в 15–42 % случаев; нару

шение функции почек зависит от выраженности 
обструкции; острое почечное повреждение при 
двусторонней обструкции отмечено в 42–66 % 
случаев [30, 58]. Атрофия почек, связанная с 
асимптоматическим гидронефрозом или сдав
лением почечных сосудов, диагностируется у 
8–30 % пациентов; может возникнуть реноваску
лярная гипертензия [21, 58]. Если ХП развивается 
в рамках системного аутоиммунного заболевания 
(системная красная волчанка, АНЦАваскулит 
или IgG4болезнь), он ассоциирован с гломеруло
нефритом или тубулоинтерстициальным нефри
том [29, 30, 50].

ХП гистологически представлен двумя 
компонентами: фиброзная ткань и воспали
тельный инфильтрат, фиброзный компонент 
включает обильный коллагеновый матрикс и 
популяции фибробластов и миофибробластов, 
окружает различное количество нервов и малых 
сосудов. Воспалительный компонент, инфиль
трирующий фиброзную ткань, представлен Т и 
Влимфоцитами, макрофагами, плазматическими 
клетками и, редко, эозинофилами. Он может быть 
диффузным, инфильтрирующим узкие простран
ства, окруженные коллагеновыми тяжами, или 
организованным в периваскулярные образования 
с лимфоцитарными агрегатами вокруг малых ре
троперитонеальных сосудов [13].

Визуализирующие исследования необходимы 
для диагностики и контроля за течением ХП. УЗИ 
может выявлять гидронефроз, атрофию почек, 
аневризматическое расширение аорты и фибро
воспалительные массы в периаортальной зоне. 
КТ и МРТ брюшной полости – методы выбора 
для диагностики ХП. КТ выявляет массы мы
шечной плотности, располагающиеся периаор
тально, вдоль подвздошных и почечных сосудов, 
сдавливая и оттесняя соседние структуры [59]. 
МРТ помогает установить стадию и активность 
заболевания. КТ и МРТ хорошо определяют ВАА 
и ПРФ, наличие связанных с аневризмой ослож
нений, таких как разрыв аорты и периаортальные 
геморрагии. ФДГПЭТ оценивает воспалитель
ный процесс в аорте и ее ветвях при ХП и опре
деляет необходимость активной терапии [52]. 
Биопсия требуется только для исключения опухо
лей и инфекции [39].

Заключение

Хотя патология почек при васкулитах СБСК 
не является основным проявлением заболеваний, 
они всегда должны рассматриваться в случаях 
стеноза почечной артерии или реноваскулярной 
гипертензии, так же как в случаях почечных ин
фарктов/ишемии. Различные варианты гломеру
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лонефрита и тубулоинтерстициального нефрита 
могут быть ассоциированы с данными заболева
ниями, хотя это может быть случайным совпаде
нием. Редкое специфическое заболевание – ХП – 
часто приводит к уретральной обструкции и 
требует неотложного вмешательства.
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Важное значение в диагностике хронического 
миелолейкоза (ХМЛ), множественной миеломы 
(ММ) и хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) име-
ет гистологическое исследование костного мозга, 
которое позволяет определить тип опухолевого 
поражения костного мозга и оценить изменения 
костно-мозгового микроокружения, что дает воз-
можность спрогнозировать течение заболевания 
[5, 11, 12, 13]. При этом одним из наиболее важ-
ных компонентов стромального микроокружения 
являются фибробласты, гиперпродукция кото-
рыми фибрилл (коллагена, эластина) приводит к 
развитию миелофиброза (МФ) [4–6].

Общепринятым параметром, используемым 
при описании МФ, является его выраженность 
(качество фиброзных волокон: ретикулиновые 
или коллагеновые), которая определяется по шка-
ле Европейского консенсуса (15). Однако данный 
полуколичественный способ не дает объективно-
го представления о МФ. По этой причине МФ до 
сих пор не включается в прогностические шкалы. 
Для более глубокого понимания патогенеза гемо-

бластозов важна оценка объективных характери-
стик МФ (в частности, распространенности) при 
лимфопролиферативных и миелопролифератив-
ных заболеваниях.

Нами разработан способ автоматизированной 
морфометрической оценки МФ, который позво-
ляет определить его распространенность путем 
вычисления относительной площади фиброзной 
ткани в трепанобиоптатах подвздошной кости 
[8]. В связи с этим цель настоящей работы – про-
вести анализ распространенности МФ при ХМЛ, 
ММ и ХЛЛ в динамике химиотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено патоморфологическое исследова-
ние трепанобиоптатов 129 пациентов с ХМЛ, ММ 
и ХЛЛ в динамике химиотерапии, находившихся 
на лечении в Государственной Новосибирской об-
ластной клинической больнице с 2006 по 2013 г. 
Средний возраст больных составил 59,4±2,3 года. 
Верификацию диагноза ХМЛ, ММ, ХЛЛ, опреде-
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ление стадии заболевания, оценку результатов те-
рапии осуществляли согласно стандартным кри-
териям [1, 6, 9, 10].

В группе пациентов с ХМЛ 28 человек нахо-
дились в дебюте хронической фазы, у 15 больных 
наблюдалась потеря гематологического ответа, у 
19 человек – фаза ответа на химиотерапию (оп-
тимальный и субоптимальный ответ). Средняя 
длительность заболевания с момента установ-
ки диагноза до потери гематологического отве-
та составила 3,4 года. В группе больных ММ у 
21 человека наблюдался дебют, у 7 пациентов – 
прогрессия и рецидив, 14 лиц находились в фазе 
ответа на химиотерапию (ответ не менее мини-
мального). Средняя длительность заболевания с 
момента дебюта до возникновения рецидива и 
прогрессии составила 1,2 года. В группе пациен-
тов с ХЛЛ 80 человек находились в дебюте за-
болевания, 28 – в прогрессии и рецидиве, 52 – в 
фазе ответа на химиотерапию. Средняя длитель-
ность болезни с момента диагностики до рециди-
ва и прогрессии составила 2,6 года.

При ХМЛ в фазе ответа на лечение количе-
ство пациентов, получивших одну и две линии 
химиотерапии, было практически одинаковым. 
У большинства больных (12 человек) потеря ге-
матологического ответа наступила после одной 
линии химиотерапии (гидроксикарбамид + ин-
терферон альфа-2β), у трех человек – после двух 
линий (гидроксикарбамид + интерферон альфа-
2β, иматиниба мезилат).

При ХЛЛ в фазе ответа на лечение 2/3 боль-
ных получили одну линию химиотерапии, 1/3 – 
две линии. У большего числа больных рецидив 
наступил после одной линии химиотерапии, 
у меньшей части пациентов – после двух ли-
ний. Лечение проводилось по схемам ритукси-
маб + циклофосфан + винбластин + преднизолон, 
циклофосфан + флударабин, ритуксимаб + флуда-
рабин + циклофосфан.

В группе больных ММ, ответивших на лече-
ние (14 человек), 2/3 пациентов получили одну 
линию химиотерапии, 1/3 – две линии. Из семи 
человек с рецидивом заболевания в анамнезе 
было не более двух линий химиотерапии. Лече-
ние проводилось по схемам мелфалан + предни-
золон, бортезомиб + мелфалан + преднизолон, 
бортезомиб + дексаметазон, а также бортезо-
миб + циклофосфамид + дексаметазон.

Степень МФ оценивали в парафиновых срезах 
трепанобиоптатов подвздошной кости толщиной 
4 мкм, импрегнированных серебром по методу 
Гомори и окрашенных по методу ван Гизона со-
гласно шкале Европейского консенсуса [15]. МФ 
1-й степени расценивали как начальный фиброз, 
МФ 2-й и 3-й степеней – как выраженный [13].

Распространенность МФ определяли путем 
вычисления относительной площади фиброз-
ной ткани (Sотн.фибр.тк). Этот показатель оценива-
ли, используя программу анализа изображений 
AxioVision 4.6. В парафиновых срезах трепано-
биоптатов подвздошной кости при 200-кратном 
увеличении измеряли абсолютную площадь фиб-
розной ткани. Изучали все костно-мозговые по- 
лости одного среза, что соответствовало 5–7 по-
лям зрения микроскопа и 20–30 полям зрения ка-
меры (в зависимости от размера среза). Площадь 
одного поля зрения камеры известна и составляет 
364 000 мкм2 (0,7 мм2). Сложив площадь фиброз-
ной ткани во всех полях зрения камеры, получа-
ли суммарную абсолютную площадь фиброзной 
ткани в пределах одного среза. Аналогичным об-
разом определяли суммарную абсолютную пло-
щадь гемопоэтической ткани. Измерение этой 
величины проводили в срезах, окрашенных ге-
матоксилином и эозином. Затем вычисляли рас-
пространенность МФ по формуле: Sотн.фибр.тк =  
= Sфибр.тк /Sгемопоэт.тк × 100 %, где Sфибр.тк – суммарная 
абсолютная площадь фиброзной ткани, Sгемопоэт.тк – 
суммарная абсолютная площадь гемопоэтиче-
ской ткани.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05. Связь между 
различными признаками в исследуемой выборке 
определялась с помощью корреляционного ана-
лиза величиной коэффициента корреляции Спир-
мена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дебют хронической фазы ХМЛ, а также по-
теря гематологического ответа характеризуются 
наибольшей распространенностью как выра-
женного, так и начального МФ по сравнению с 
аналогичным показателем в дебюте, прогрессии 
и рецидиве ММ и ХЛЛ (табл. 1, 2). При этом 
распространенность выраженного МФ в дебюте 
хронической фазы ХМЛ и при потере гематоло-
гического ответа достоверно больше, чем рас-
пространенность начального МФ. Дебюты ММ 
и ХЛЛ характеризуются большей распространен-
ность начального МФ по сравнению с распро-
страненностью выраженного МФ. В прогрессии 
и рецидиве ХЛЛ распространенность начально-
го МФ превысила распространенность выражен-
ного МФ.
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Ответ на химиотерапию характеризовался 
наибольшей распространенностью начального 
МФ при ММ по сравнению с ХМЛ и ХЛЛ и наи-
большей распространенностью выраженного МФ 
при ХМЛ по сравнению с ММ и ХЛЛ (табл. 3).

У пациентов с ХМЛ, ММ и ХЛЛ обнаружена 
прямая корреляция между продолжительностью 
заболевания и распространенностью начального 
МФ (р = 0,009, r = 0,873; р = 0,014, r = 0,605 и 
р = 0,038, r = 0,559 соответственно), а также про-
должительностью заболевания и распространен-
ностью выраженного МФ (р = 0,015, r = 0,702; 

р = 0,001, r = 0,562 и р = 0,007, r = 0,804 соот-
ветственно).

Ответ на химиотерапию у пациентов с ХМЛ и 
ХЛЛ характеризуется уменьшением распростра-
ненности как начального, так и выраженного МФ 
(р < 0,05). При ММ распространенность выражен-
ного МФ сократилась (р = 0,037), а распростра-
ненность начального МФ возросла (р = 0,022).

Таким образом, распространенность началь-
ного и выраженного МФ у пациентов в дебю-
те и при потере гематологического ответа ХМЛ 
больше, чем у пациентов в дебюте, прогрессии 

Таблица 1
Распространенность миелофиброза в дебюте хронического миелолейкоза, множественной миеломы 

и хронического лимфолейкоза

Фаза Распространенность начального 
МФ, % (М ± σ)

Распространенность выраженного 
МФ, % (М ± σ)

1.  Дебют хронической фазы ХМЛ, 
n = 28

17,7±22,9 30,7±32,6*

2. Дебют ММ, n = 21 15,7±26,8 9,3±10,2*
3. Дебют ХЛЛ, n = 80 13,67±20,22 6,64±13,7*
р р1,2 = 0,049

р1,3 = 0,041
р1,2 = 0,006
р1,3 = 0,009

Таблица 2
Распространенность миелофиброза у пациентов с потерей гематологического ответа при хроническом 
миелолейкозе, а также в прогрессии и рецидиве хронического лимфолейкоза и множественной миеломы

Фаза Распространенность начального 
МФ, % (М ± σ)

Распространенность выраженного 
МФ, % (М ± σ)

1.  Потеря гематологического ответа 
при ХМЛ, n = 15

20,5±24,30 42,6±44,90*

2. Прогрессия и рецидив ММ, n = 7 10,17±16,18 14,17±20,43
3. Прогрессия и рецидив ХЛЛ, n = 52 19,2±21,50 15,4±17,70*
р р1,2 = 0,026

р1,3 = 0,022
р1,2 = 0,018
р1,3 = 0,022

Таблица 3
Распространенность миелофиброза у пациентов, ответивших на химиотерапию при хроническом 

миелолейкозе, множественной миеломе и хроническом лимфолейкозе

Фаза Распространенность начального 
МФ, % (М ± σ)

Распространенность выраженного 
МФ, % (М ± σ)

1.  Ответ на химиотерапию при ХМЛ, 
n = 19

3,5±8,6 20,1±33,6*

2.  Ответ на химиотерапию при ММ, 
n = 14

30,20±33,27 2,85±5,14*

3.  Ответ на химиотерапию при ХЛЛ, 
n = 52

12,4±13,1 5,5±7,2*

р р1,2 = 0,004
р1,3 = 0,019

р1,2 = 0,018
р1,3 = 0,022
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и рецидиве ММ и ХЛЛ. По-видимому, эти раз-
личия объясняются особенностями патогенеза 
заболеваний. При ХМЛ, как при ММ и ХЛЛ, ос-
новными факторами фиброгенеза являются опу-
холевый клон, костно-мозговое микроокружение 
и цитокины. Наряду с этими факторами патогене-
тически важным звеном в развитии МФ при ХМЛ 
служит мегакариоцитарная линия, а именно дис-
плазия мегакариоцитов, повышенное число ме-
гакариоцитов, а также их предшественников [14, 
16]. ХМЛ характеризуется наибольшей распро-
страненностью начального и выраженного МФ 
при потере гематологического ответа, при этом 
распространенность выраженного МФ больше, 
чем начального. В дебюте ММ отмечается наи-
большая распространенность начального МФ, в 
рецидиве ММ – наибольшая распространенность 
выраженного МФ. Вероятно, это объясняются 
тем, что по мере течения заболевания увеличи-
вается время персистенции опухолевых клеток, 
непосредственно участвующих в накоплении фи-
брозных волокон, возрастает концентрация про-
воспалительных цитокинов, обладающих фибро-
генным действием [11].

Ответ на химиотерапию при ХМЛ и ХЛЛ ха-
рактеризуется уменьшением распространенности 
МФ, что, по всей видимости, связано с редукцией 
опухолевого клона. Регрессия МФ, показанная в 
нашей работе, является частным проявлением си-
стемной реакции организма, а именно обратным 
развитием фиброзной ткани, наблюдающейся при 
элиминации этиологического агента. Так, в ис-
следовании Д.Л. Непомнящих и др. [7] продемон-
стрировано, что эрадикация вирусов гепатитов В 
и С приводит к резорбции гепатоцитами колла-
геновых фибрилл. Разнонаправленные изменения 
распространенности начального и выраженного 
МФ у пациентов с ММ требуют дальнейшего 
изучения и, вероятно, связаны с эволюцией кост-
номозгового микроокружения в результате лече-
ния и изменением баланса цитокинов [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наибольшая распространен-
ность начального и выраженного МФ наблюдает-
ся у пациентов с ХМЛ по сравнению ММ и ХЛЛ. 
У пациентов с ХМЛ, ММ и ХЛЛ обнаружена пря-
мая корреляция между продолжительностью за-
болевания и распространенностью начального и 
выраженного МФ. Ответ на химиотерапию у па-
циентов с ХМЛ и ХЛЛ характеризуется уменьше-
нием распространенности как начального, так и 
выраженного МФ. При ММ распространенность 
выраженного МФ сокращается, а распространен-
ность начального МФ возрастает.
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A pathomorphological study of bone marrow trephine biopsy of 129 patients with CML, CLL and MM in dynamics 
of chemotherapy was performed, the average age of the patients was 59.4 ± 2.3 years. The prevalence of initial and 
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Абдоминальное ожирение является дока-
занным фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в общей популяции и связано с из-
быточным накоплением висцеральной (ВЖ) и 
подкожной (ПЖ) жировой ткани. По данным 
Российского регистра заместительной почеч-
ной терапии в 2007–2011 гг. на долю кардиова-
скулярной патологии приходилось 49,4 % всех 

летальных исходов у диализных больных [1]. 
В то же время для этой категории больных ха-
рактерна обратная эпидемиология, или парадокс 
ожирения: пациенты с избыточной массой тела 
или ожирением имеют более высокую выжива-
емость по сравнению с больными, имеющими 
нормальную массу тела или ее дефицит [11, 14, 
17]. Особенности распределения ВЖ и ПЖ у 
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Цель исследования – изучить информативность антропометрии, биоимпедансометрии и компьютерной томо-
графии (КТ) в оценке распределения висцеральной и подкожной жировой ткани у больных на программном 
гемодиализе. Материал и методы. Обследовано 77 пациентов, получавших заместительную почечную терапию 
программным гемодиализом. Всем пациентам рассчитывали индекс массы тела (ИМТ), измеряли окружность 
талии (ОТ) и бедер (ОБ), определяли индекс ОТ/ОБ, выполняли интегральную многочастотную биоимпедансо-
метрию, мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) брюшной полости. Результаты. В целом по 
группе значение антропометрических показателей, таких как ИМТ и ОТ, а также результатов биоимпедансоме-
трии для оценки распределения абдоминальной жировой ткани сопоставимо с результатами КТ. Индекс ОТ/ОБ 
у этой категории больных не позволяет судить об объеме висцеральной жировой клетчатки. У женщин ИМТ 
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импедансометрии коррелирует только с объемом висцерального жира. Антропометрические показатели и дан-
ные биоимпедансометрии у мужчин не отражают количество висцерального жира. Заключение. У пациентов на 
программном гемодиализе следует учитывать влияние пола на распределение абдоминальной жировой ткани.
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больных на программном гемодиализе изучены 
недостаточно.

Для оценки особенностей распределения ВЖ 
и ПЖ у больных на программном гемодиализе 
используются антропометрические методы, ка-
липерометрия, биоимпедансометрия, компью-
терная томография (КТ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ). Антропометрические методы 
являются общедоступными, но недостаточно ин-
формативными для оценки состава тела. Биоим-
педансометрия позволяет определить соотноше-
ние различных компонентов состава тела: общую 
жировую и тощую массу тела, массу скелетных 
мышц, а также общее содержание воды в орга-
низме, кроме того, данное исследование характе-
ризуется неинвазивностью и высокой точностью 
получаемых результатов [4, 5]. Особенности рас-
пределения ВЖ и ПЖ при абдоминальном ожи-
рении определяют с помощью КТ и МРТ. Однако 
в широкой клинической практике использование 
этих методов ограничено, так как для их выпол-
нения требуются дорогостоящая аппаратура и 
специально подготовленный персонал, а проведе-
ние компьютерной томографии связано с лучевой 
нагрузкой на пациента.

Целью нашего исследования являлось срав-
нение информативности антропометрии, био-
импедансометрии, компьютерной томографии в 
оценке распределения ВЖ и ПЖ у больных на 
программном гемодиализе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 77 пациентов, 48 мужчин и 29 
женщин в возрасте от 20 до 65 лет (средний воз-
раст 48,1±1,3 года), получавших заместительную 
почечную терапию программным гемодиализом 

в отделении нефрологии и гемодиализа Государ-
ственной Новосибирской областной клинической 
больницы и центре амбулаторного гемодиализа 
ООО «Нефролайн» г. Новосибирск. Продолжи-
тельность заместительной почечной терапии 
на момент обследования составляла от 6 до 298 
(83,86±6,06) месяцев. Всем пациентам проводил-
ся бикарбонатный гемодиализ на аппаратах фир-
мы «Fresenius Medical Care» (Германия) с исполь-
зованием воды, подвергнутой глубокой очистке 
методом обратного осмоса, капиллярных диали-
заторов с площадью 1,0–2,1 м2. Сеансы диализа 
проводились 3 раза в неделю по 4 ч. Программ-
ный гемодиализ был адекватным, целевой факти-
ческий Kt/V составлял ≥ 1,2.

Учитывая гендерные особенности распреде-
ления абдоминального жира в организме, обсле-
дованные пациенты были разделены по полово-
му признаку. Группы не отличались по возрасту и 
продолжительности диализа. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена в табл. 1.

Всем пациентам рассчитывали индекс массы 
тела (ИМТ). В соответствии с классификацией 
ВОЗ (2004 г.) 61 % больных имели нормальную 
массу тела (ИМТ 18,5–24,9), 27,3 % – избыточ-
ную (ИМТ 25–29,9) и у 11,7 % было выявлено 
ожирение (ИМТ ≥ 30). Окружность талии (ОТ) 
измеряли на середине расстояния между нижним 
краем реберной дуги и вершиной гребня под-
вздошной кости по передней подмышечной ли-
нии. В соответствии с рекомендациями экспертов 
Всероссийского научного общества кардиоло-
гов по диагностике и лечению метаболического 
синдрома (2010 г.) в качестве критерия абдоми-
нального ожирения для женщин рассматривалась 
ОТ ≥ 80 см, для мужчин ≥ 94 см [6]. Критерии 
абдоминального ожирения по результатам из-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов на гемодиализе

Причина В целом по группе,
n = 77

Мужчины,
n = 48

Женщины,
n = 29

Хронический гломерулонефрит, n/% 37/51,9 26/54,2 11/37,9
Аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь почек, n/%

10/15,6 3/6,3 7/24,2

Диабетический нефросклероз, n/% 8/9,1 4/8,3 4/13,8
Врожденные и наследственные 
заболевания почек, n/%

7/6,5 5/10,4 2/6,9

Поражение почек вследствие 
артериальной гипертензии, n/%

7/6,5 6/12,5 1/3,4

Другие причины, n/% 8/10,4 4/8,3 4/13,8
Возраст, лет, Ме (25 %; 75 %) 53,5 (43,4; 59,7) 53,0 (40,8; 58,8) 54,0 (46,0; 60,6)
Продолжительность диализа, 
мес., Ме (25 %; 75 %) 

74,2 (20; 126,1) 62,0 (17,5; 130,5) 86,5 (22,3; 121,7)
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мерения ОТ выявлены у 44,1 % обследованных 
пациентов. Окружность бедер (ОБ) измеряли во-
круг самой широкой части ягодиц. Рассчитывали 
индекс ОТ/ОБ: при соотношении ОТ/ОБ более 
0,85 у женщин и более 0,90 у мужчин тип рас-
пределения жира считали андроидным, при мень-
ших значениях – гиноидным [3]. Андроидный 
тип распределения жировой ткани имели 68,8 %, 
гиноидный – 31,2 %.

Для определения общей жировой массы тела 
выполняли интегральную многочастотную (5–
1000 Гц) биоимпедансометрию с помощью при-
бора Body Composition Monitor (Fresenius Medical 
Care) с использованием одноразовых электродов. 
Распределение абдоминального жира оценивали 
с помощью МСКТ брюшной полости на уровне 
IV–V поясничных позвонков. Исследования про-
водили на 16-срезовом компьютерном томографе 
Siemens Somaton Emotion 16 (Германия) по low-
dose protocol c низкодозовой усредненной луче-
вой нагрузкой 0,06 мЗв. Расчет объема жировой 
ткани на полученных изображениях выполнялся 
полуавтоматически в лицензированном специ-
альном программном пакете Volume, входящем в 
стандартное оснащение томографа.

Статистическая обработка материала выпол-
нялась с использованием лицензионного пакета 
прикладных статистических программ SPSS 12.0. 
Для определения характера распределения при-
знаков использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Применялись стандартные методы описательной 

статистики: в случае нормального распределения 
признаков рассчитывали среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение, при отличном от 
нормального распределении определяли медиану 
и интерквартильную широту (25; 75 процентили). 
Значимость различий между группами для каче-
ственных признаков оценивалась по критерию χ2. 
Достоверность различий количественных призна-
ков определяли с помощью критерия Стьюдента 
при нормальном распределении и непараметри-
ческого теста Манна–Уитни при распределении 
признаков, отличном от нормального. Исследова-
ние корреляционных связей проводилось по ран-
говому методу Спирмена. Статистически значи-
мыми считались различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Женщины по сравнению с мужчинами име-
ли более высокие показатели ИМТ, однако эти 
различия были статистически не достоверными 
(табл. 2). При этом критерии абдоминального 
ожирения по результатам измерения ОТ досто-
верно чаще выявлялись у женщин. По результа-
там КТ у женщин объем ВЖ и ПЖ был достовер-
но больше, чем у мужчин. Общая жировая масса 
по данным биоимпедансометрии у женщин была 
достоверно выше, чем у мужчин.

При проведении корреляционного анализа 
по Спирмену выявлено, что у больных, находя-
щихся на программном гемодиализе, ИМТ и ОТ 

Таблица 2
Антропометрические показатели, результаты биоимпедансометрии и КТ у больных на гемодиализе

Показатель В целом по группе,
n = 77

Мужчины,
n = 48

Женщины,
n = 29 p

ИМТ, кг/м2, Ме (25 %; 75 %) 24,1 (21,4; 2) 24,2 (21,1; 26,7) 24,7 (22,2; 29,7) 0,101
18,5 – 24,9, n/% 47/61 29/54,2 18/55,2 0,880
25,0 – 29,9, n/% 21/27,3 15/37,5 6/27,6 0,691
30 и более, n/% 9/11,7 4/8,3 5/17,2 0,497

ОТ, см, Ме (25 %; 75 %) 93 (90; 101) 86 (80; 94) 90 (85, 95,5) 0,192
OT ≥ 94 см, n/%
OT ≥ 80 см, n/%

34/44,1 11/22,9 23/79,3 0,007

ОТ / ОБ, Ме (25 %; 75 %) 0,92 (0,87; 0,96) 0,9 (0,87; 0,96) 0,9 (0,89; 0,95) 0,548
Мужчины ОТ/ОБ ≥ 0,9, n/%
Женщины ОТ/ОБ ≥ 0,85, n/%

53/68,8 29/60,4 24/82,7 0,492

Жировая масса по данным 
биоимпедансометрии, %

32,5 (16,3; 48,3) 36,5 (18,3; 54,8) 27,5 (13,7; 41,3) 0,0001

Объем ВЖ* по данным МСКТ, мм3, 
Ме (25 %; 75 %)

294 (202; 432) 274,0 (166,5; 362,6) 296,0 (225,5; 491,0) 0,014

Объем ПЖ* по данным МСКТ, мм3, 
Ме (25 %; 75 %)

327 (206; 472) 248,5 (174,0; 367,0) 477,0 (381,5; 560,5) 0,0001

Примечание. p – статистическая значимость различий между мужчинами и женщинами.
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были связаны с объемом ВЖ и ПЖ ткани в абдо-
минальной области. Однако ИМТ по сравнению с 
ОТ имел более сильную корреляционную связь с 
ВЖ (r = 0,421, p = 0,0001 и r = 0,389, p = 0,0001) 
и ПЖ (r = 0,261, p = 0,022 и r = 0,263, p = 0,021). 
Индекс ОТ/ОБ показал слабую положительную 
корреляционную связь с объемом подкожной жи-
ровой клетчатки (r = 0,239, p = 0,036). Жировая 
масса по данным биоимпедансометрии имела по-
ложительные умеренной силы корреляционные 
связи с ИМТ (r = 0,552, p = 0,0001), ОТ (r = 0,463, 
p = 0,0001) и ОБ (r = 0,418, p = 0,0001), а также 
объемом ВЖ (r = 0,389, p = 0,001) и ПЖ (r = 0,359, 
p = 0,0001).

При корреляционном анализе по Спирмену 
как у мужчин, так и у женщин обнаружены раз-
личной силы положительные корреляционные 
связи между антропометрическими показателя-
ми. У женщин антропометрические показатели 
были тесно связаны с объемом ВЖ. Выявлены 
умеренной силы положительные корреляционные 
связи объема ВЖ с ИМТ (r = 0,651, p = 0,0001), ОТ 
(r = 0,449, p = 0,015) и ОБ (r = 0,371, p = 0,048). 
Показатели жировой массы по данным биоимпе-
дансометрии у женщин также положительно кор-
релировали с объемом ВЖ (r = 0,539, p = 0,003), 
что свидетельствует о преимущественном на-
коплении ВЖ и ПЖ в брюшной полости. Кроме 
того, выявлена умеренной силы положитель-
ная корреляционная связь ИМТ с объемом ПЖ 
(r = 0,440, p = 0,017).

У мужчин статистически значимой корреля-
ции между антропометрическими показателями 
и объемом ВЖ и ПЖ не найдено. Вместе с тем 
в этой группе отмечается умеренной силы поло-
жительная корреляционная связь между объемом 
ВЖ и ПЖ (r = 0,483, p = 0,001), что может свиде-
тельствовать о пропорциональном распределении 
абдоминальной жировой клетчатки у мужчин.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время ИМТ является простым и 
надежным маркером для определения дефицита, 
нормальной, избыточной массы тела и ожирения 
[9]. Однако ИМТ не позволяет точно оценить со-
став тела, так как не дает представления о разли-
чии между жировой и мышечной массой. Таким 
образом, определение ИМТ не позволяет выявить 
саркопеническое ожирение, характеризующееся 
уменьшением мышечной массы и накоплением 
жира вокруг внутренних органов брюшной по-
лости. Саркопеническое ожирение распростра-
нено среди больных с терминальной почечной 
недостаточностью и ассоциировано с развитием 
метаболических нарушений, атеросклерозом и 

более высокой смертностью. Однако наше иссле-
дование показало тесную связь ИМТ с объемом 
ВЖ и ПЖ.

В исследованиях, проведенных в различных 
популяционных группах, не доказано, что ИМТ 
от 25 до 35 без учета ОТ, соотношения жировой и 
мышечной ткани, а также этнических особенно-
стей конституции и метаболических изменений 
является фактором риска более высокой смерт-
ности [8].

Для определения висцерального ожирения 
используют такие общедоступные и информатив-
ные антропометрические показатели, как ОТ и 
ОТ/ОБ. Они позволяют определить особенности 
распределения жира в организме и тесно связа-
ны с заболеваемостью и смертностью [13]. Абдо-
минальное ожирение, определяемое на основа-
нии ОТ и ОТ/ОБ, является одним из критериев 
диагностики метаболического синдрома, так как 
именно ВЖ является его ключевым компонентом 
[15].

Проведенные исследования показали, что су-
ществует корреляционная связь между объемом 
и площадью ВЖ и ОТ [7]. По мнению некоторых 
авторов, у женщин индекс ОТ/ОБ является пло-
хим предиктором в определении количества ВЖ 
в абдоминальной области и его использования 
следует избегать [18]. ОТ и соотношение ОТ/ОБ 
по сравнению с ИМТ являются лучшими пре-
дикторами высокого риска смерти пациентов на 
гемодиализе, а ОТ служит надежным критерием 
количества ВЖ у больных хронической болезнью 
почек [21].

Наше исследование выявило корреляцион-
ную связь ОТ с объемом ВЖ только у женщин, 
получающих лечение программным гемодиали-
зом. У исследуемых пациентов (как у мужчин, 
так и у женщин) зависимости между объемом 
ВЖ и индексом ОТ/ОБ не обнаружено. По дан-
ным И.И. Дедова и соавт. [2], у мужчин и женщин 
с избыточной массой тела и ожирением площадь 
ВЖ в большей степени коррелирует с индексом 
ОТ/ОБ, чем с ОТ. Увеличение площади ВЖ у 
больных на гемодиализе встречается чаще, чем 
высокий ИМТ [20]. У этой категории пациентов 
по сравнению со сходными по возрасту лицами 
контрольной группы площадь ВЖ значительно 
больше, чем подкожного [16]. C.M. Velludo et al. 
[19], наблюдая в течение 12 месяцев 87 пациен-
тов с ХБП, не получающих заместительную по-
чечную терапию программным гемодиализом, 
продемонстрировали, что ОТ плохо коррелирует 
с изменениями ВЖ. Авторы делают вывод о не-
обходимости осторожного использования ОТ 
как маркера для определения ВЖ у этой катего-
рии больных. Выявлены гендерные различия в 
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распределении жировой ткани в абдоминальной 
области, при отсутствии различий по ОТ и пло-
щадью ПЖ у женщин отмечена более высокая 
площадь ПЖ и, соответственно, более низкое со-
отношение площадей ВЖ и ПЖ [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование показало, что у больных 
на гемодиализе значение антропометрических 
показателей, таких как ИМТ и ОТ, а также ре-
зультаты биоимпедансометрии для оценки рас-
пределения абдоминальной жировой ткани со-
поставимы с результатами КТ. Индекс ОТ/ОБ у 
этой категории больных не позволяет судить об 
объеме висцеральной жировой клетчатки. У жен-
щин ИМТ тесно связан с объемом как ВЖ, так 
и ПЖ; ОТ и жировая масса по данным биоимпе-
дансометрии коррелируют только с объемом ВЖ. 
Антропометрические показатели и данные био-
импедансометрии у мужчин не отражают количе-
ство ВЖ.

В ходе исследования выявлены гендерные 
особенности распределения абдоминальной жи-
ровой ткани у больных на программном гемоди-
ализе. У женщин происходит преимуществен-
ное накопление висцеральной жировой ткани, 
в то время как для мужчин характерно пропор-
циональное распределение подкожной и висце-
ральной жировой клетчатки в абдоминальной 
области.

Таким образом, у пациентов на программном 
гемодиализе следует учитывать влияние пола на 
распределение абдоминальной жировой ткани.
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ANTHROPOMETRY DESCRIPTIVENESS, BIOIMPEDONSOMETRY 
AND COMPUTED TOMOGRAPHY IN EVALUATION OF DISTRIBUTION 
FEATURES OF VISCERAL AND SUBCUTANEOUS ADIPOSE TISSUE 
IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS

Yekaterina Eduardovna ABRAMOVA1, Inna Yevgen’evna KOROLEVA2, 
Nikita L’vovich TOV1, Yelena Anatol’evna MOVCHAN1, 
Fedor Vladimirovich Zhuravkov2, Yana Leonidovna MANAKOVA2, 
Larisa Alekseevna FEDOTOVA3, Lidiya Dmitriyevna SIDOROVA1

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2 Novosibirsk Regional Clinical Hospital
630087, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 130
3 LLC Nefrolain-Novosibirsk
630087, а/я 166, Novosibirsk, Nemirovicha-Danchenko str., 143/1

Goal of research. To survey the comparative informativity of anthropometry, bioimpedansometry and computerized 
tomography in evaluation of program hemodialysis patients’ visceral and subcutaneous fat tissues distribution. 
Data and methods. 77 patients under program hemodialysis substitutive renal therapy were examined. All patients 
were subject to body mass index (BMI) calculation, waist and hip circumference measurement, waist-to-hip-ratio 
determination, integral multi-frequency bioimpedansometry, abdominal multi-spiral computed tomography (multi-
spiral CT) performance. Results. The anthropometric measures values, such as BMI and waist circumference, as well as 
the bioimpedansometry results used for fat tissues distribution evaluation are commeasured with the result of CT totally 
for the group. Women BMI is closely related to visceral as well as subcutaneous fat tissues volume, according to the data 
from bioimpedansometry waist circumference and fat mass is correlated only to visceral fat volume. Anthropometric 
measures and bioimpedansometry data of men do not reflect visceral fat volume. CONCLUSION. The gender effect in 
distribution of abdominal fat tissue shall be considered for program hemodialysis patients.

Key words: hemodialysis, anthropometric indices, visceral adipose tissue, subcutaneous adipose tissue, 
bioimpedance.
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Одной из важных проблем лечения реципи-
ентов почечного трансплантата (РПТ) является 
проблема нутритивного (пищевого) статуса. С 
одной стороны, установлено, что от 10 до 40 % 
РПТ страдают ожирением, которое сказывается 
на частоте развития сахарного диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и является факто-
ром, определяющим выживаемость пациентов и 
трансплантата [1]. С другой стороны, у 15–23 % 
РПТ встречаются дефицит питания и синдром 
хронического воспаления, которые служат пре-
дикторами ИБС, инфаркта миокарда, сердечно-
сосудистой смертности и смертности от других 
причин [7]. Снижение индекса массы тела (ИМТ), 
гипоальбуминемия, анемия входят в число основ-
ных клинико-лабораторных показателей, отража-
ющих дефицит питания и синдром хронического 
воспаления у РПТ [3].

В последние годы наряду с объективной 
оценкой состояния здоровья оценка связанного 
со здоровьем качества жизни (КЖ) становится 
все более актуальной. Традиционное медицин-
ское заключение, сделанное врачом, и субъек-
тивная характеристика КЖ, данная больным, 
составляют полную картину состояния здоровья 
пациента, что позволяет сформировать комплекс-
ные программы реабилитации для достижения 
максимально длительной и качественной жизни 
РПТ [5].

Цель исследование – изучить влияние пара-
метров нутритивного статуса РПТ на показатели 
качества жизни, связанного со здоровьем.

Материал и Методы

В группу из 86 РПТ, сформированную по 
принципу случайной выборки, вошли 50 мужчин 
(58,1 %) и 36 женщин (41,9 %). Средний возраст 
пациентов – 39,3±10,7 года. Коморбидность по 
E.A. Charlson составила 1,7±0,9 балла и вклю-
чала 12 случаев ИБС, стенокардию напряжения 
I–II функциональных классов (из них инфаркт 
миокарда в анамнезе у 6 больных), 9 случаев 
хронической обструктивной болезни легких и 
9 случаев язвенной болезни желудка или две-
надцатиперстной кишки. У 79 больных (91,8 %) 
диагностирована хроническая сердечная недо-
статочность I и II ФК по NYHA. В трех случаях 
констатировано повышение креатинина крови 
более 265,2 мкмоль/л.

Всем пациентам рассчитывался ИМТ по фор-
муле Кетле. В соответствии с классификацией 
ВОЗ (1997), ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 рассматрива-
ли как нормальную массу тела, < 18,5 кг/м2 – как 
пониженную, 25,0–29,9 кг/м2 – как повышенную, 
≥ 30 кг/м2 – как ожирение. По общепринятым стан-
дартизованным методикам определялось содержа-
ние гемоглобина (г/л), альбумина плазмы крови 
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(г/л). Анемией считалось снижение концентрации 
гемоглобина < 130 г/л для мужчин и < 120 г/л для 
женщин, эритроцитозом – повышение содержания 
гемоглобина более 170 г/л (KDIGO, 2009). Соглас-
но рекомендациям Европейского общества по пи-
танию (2007 г.), за нормоальбуминемию принима-
ли уровень альбумина крови ≥ 40 г/л.

Для оценки КЖ, связанного со здоровьем, 
использована русскоязычная версия опросни-
ка SF-36. 36 пунктов опросника сгруппированы 
в 8 шкал: физическое функционирование, т.е. 
способность выдерживать физические нагрузки 
(ФФ); ролевое физическое функционирование, 
отражающее влияние физического состояния на 
повседневную деятельность (РФФ); интенсив-
ность боли и влияние боли на повседневную де-
ятельность (Б); общее состояние здоровья (ОЗ); 
общая активность, энергичность (витальность) 
(Э); социальное функционирование (СФ); роле-
вое эмоциональное функционирование, характе-
ризующее влияние эмоционального состояния на 
повседневную деятельность (РЭФ); психическое 
здоровье (ПЗ) [10]. Рассчитывались также два ин-
тегральных показателя КЖ: физический компо-
нент здоровья (ФКЗ) на основе первых четырех 
шкал, и психический компонент здоровья (ПКЗ), 
интегрирующий оценки четырех шкал психиче-
ского здоровья.

При проведении статистической обработки 
результатов с учетом нормального распределения 
рассчитывалось среднее арифметическое (М) и 
стандартное отклонение (σ). Исследование кор-
реляционных связей проводилось по ранговому 
методу Спирмена (rs). Для определения факторов, 
влияющих на показатели КЖ, проводился поша-
говый множественный регрессионный анализ с 
определением нестандартизованного коэффици-
ента В и коэффициента детерминации R2. Резуль-
таты считались достоверными при р ≤ 0,05.

реЗУльтаты и иХ обСУЖдеНие

Оценка величины ИМТ показала, что нор-
мальные показатели питания имелись у 43 РПТ 
(50 %). Нарушение нутриционного статуса в виде 
недостаточности питания наблюдалось у пяти 
человек (5,8 %), в 23 случаях диагностировано 
повышенное питание (26,2 %) и у 15 больных – 
ожирение (17,5 %). Особенности в оценках КЖ 
среди пациентов с различными показателями 
ИМТ представлены в табл. 1. Качество жизни 
РПТ с дефицитом массы тела и нормальной мас-
сой тела было сопоставимо. РПТ с нормальной 
массой тела имели значимо более высокие пока-
затели КЖ по шкале физического функциониро-
вания, чем пациенты с ожирением, и достоверно 

опережали РПТ с повышенной массой тела по 
шкале социального функционирования. При раз-
витии ожирения суммарный физический компо-
нент здоровья у РПТ существенно снижался и 
различия с группой пациентов с умеренно повы-
шенной массой тела становились статистически 
значимыми (см. табл. 1).

Таким образом, при наличии повышенной 
массы тела и ожирения субъективная оценка фи-
зического компонента здоровья снижается, что 
может быть обусловлено объективным ограниче-
нием физической активности пациентов.

Проведенное обследование позволило диа-
гностировать целевые показатели гемоглобина у 
32 пациентов (37,2 %), пострансплантационная 
анемия имелась у 51 больного (59,3 %), в трех 
случаях наблюдался эритроцитоз (3,5 %). По по-
казателям альбуминемии РПТ распределились 
следующим образом: у 58 пациентов (67,4 %) 
уровень альбумина в крови был ≥ 40 г/л, в 28 слу-
чаях (32,6 %) – менее 40 г/л.

В табл. 2 суммированы данные о качестве 
жизни РПТ в зависимости от уровня гемоглобина 
и альбумина в крови. РПТ с нормальным уров-
нем гемоглобина имеют достоверно более высо-
кие показатели общего здоровья и психического 
здоровья, чем РПТ, у которых не достигнуто це-
левых значений. Поскольку группа РПТ с эри-
троцитозом была малочисленной (n = 3), она не 
включалась в сравнительный анализ. Группа РПТ 
с нормальным уровнем альбумина в крови имела 
более высокое качество жизни по большинству 
шкал опросника SF-36, отражающих физиче-
ское здоровье (см. табл. 2). Значимые различия с 
группой РПТ со сниженным уровнем альбумина 
в крови касались суммарного показателя физи-
ческого здоровья, а также параметров по шкале 
энергичности. Таким образом, физическое состо-
яние, жизненная активность РПТ безусловно за-
висят от уровня альбумина в крови.

Для выявления силы и направленности взаи-
мосвязи показателей КЖ с нутритивными харак-
теристиками РПТ выполнялся корреляционный 
анализ (табл. 3). Обнаружена отрицательная кор-
реляционная связь между ИМТ и такими шка-
лами, как физическое функционирование, боль, 
энергичность и социальное функционирование. 
Корреляционной связи между содержанием гемо-
глобина и показателями КЖ не выявлено. Значе-
ние альбумина плазмы крови для КЖ пациентов с 
пересаженной почкой подтверждается достовер-
ной прямой корреляцией со шкалами ФФ, РФФ, 
Б, ФКЗ, Э и СФ (см. табл. 3). Регрессионный ана-
лиз продемонстрировал значимую роль индекса 
массы тела в формировании физического функ-
ционирования (R2 = 0,279, В = –0,959, р = 0,001). 
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Значение альбуминемии было доминирую-
щим (р = 0,001) в оценке ролевого физического 
функционирования (R2 = 0,257, В = 3,792), боли 
(R2 = 0,184, В = 2,259), энергичности (R2 = 0,197, 
В = 1,644) и ФКЗ (R2 = 0,278, В = 0,954).

Как уже отмечалось, синдром нарушения пи-
тания в виде как недостаточности питания, так и 
повышенной массы тела и ожирения у РПТ встре-
чается довольно часто. В группе обследованных 
пациентов типичными изменениями нутритивно-
го статуса оказались повышенное питание и ожи-
рение (44,2 % больных). Причинами увеличения 
массы тела могут быть прием стероидных пре-
паратов, увеличение аппетита, малоподвижный 
образ жизни [6].

Исследования по изучению влияния пищево-
го статуса на показатели КЖ у РПТ немногочис-
ленны. В работе А. Ujszaszi и соавт. [8] данные 
шкалы MIS, отражающей нутритивный статус 
у РПТ, имели отрицательные взаимосвязи со 
шкалами физического функционирования, боли, 
энергичности опросника SF-36. Проведенный 
нами анализ показал, что на КЖ реципиентов по-
чечного трансплантата оказывает влияние статус 
избыточного питания. РПТ с повышенной массой 
тела и ожирением оценивают свое физическое 
состояние ниже, чем лица с нормальной массой. 
Повышение ИМТ отрицательно коррелировало с 
показателями физического (ФФ, Б) и психическо-
го (Э, СФ) компонентов здоровья. ИМТ – высоко-
информативный показатель интегральной оцен-
ки нутритивного статуса – выступил в качестве 
независимого фактора в регрессионном анализе 
по шкале физического функционирования. Полу-
ченные результаты объясняются, по-видимому, 
влиянием повышенной массы тела на способ-
ность пациентов выдерживать физические на-
грузки, ограничением физической активности, 
что, в свою очередь, лимитирует выполнение не-
обходимых функций, в том числе и социальных.

Частота посттрансплантационной анемии в 
нашем исследовании составила 59,3 %. Ранее со-
общалось о более высоком КЖ реципиентов по-
чечного трансплантата с нормальным уровнем 
гемоглобина по сравнению с анемичными паци-
ентами [2]. Результаты нашего исследования под-
тверждают это положение: РПТ с целевым уров-
нем гемоглобина оценили показатели КЖ выше 
по сравнению с РПТ с анемией по шкалам общего 
и психического здоровья. В то же время корре-
ляции между гемоглобином и параметрами КЖ 
обнаружено не было.

Значение нормального уровня альбумина кро-
ви сложно переоценить. Альбумин выполняет в 
организме множество функций, в том числе струк-
турную, гормональную, транспортную, энерге-

тическую. Полученные данные продемонстри-
ровали, что у РПТ имеется достоверная прямая 
корреляция с большинством параметров оценки 
КЖ, в том числе с суммарным показателем физи-
ческого здоровья, энергичностью и оценкой воз-
можности социального функционирования. При 
проведении пошагового регрессионного анализа 
альбуминемия явилась независимым фактором, 
влияющим на высокую оценку КЖ по шкалам 
ролевого физического функционирования, боли, 
энергичности и физический компонент здоровья. 
Таким образом, энергетическая функция альбу-
мина в полной мере проявляется при оценке фи-
зического здоровья и витальности у реципиентов 
почечного трансплантата. В последнее время на 
тесную связь между уменьшением мышечной 
массы, снижением физической активности, каче-
ства жизни с развитием депрессии указывают и 
другие авторы [4, 9].

ЗаКлюЧеНие

Таким образом, индекс массы тела, уровни ге-
моглобина и альбумина крови как базовые показа-
тели нутритивного статуса играют значительную 
роль в субъективной оценке качества жизни реци-
пиентами почечного трансплантата. Однако зна-
чение указанных факторов не равнозначно. Фак-
тором, положительно влияющим на физические 
показатели качества жизни реципиентов почеч-
ного трансплантата, является уровень альбумина 
крови ≥ 40 г/л (по параметрам ролевого физиче-
ского функционирования, боли, физического ком-
понента здоровья, энергичности). Отрицательное 
воздействие на качество жизни реципиентов по-
чечного трансплантата оказывает увеличение 
индекса массы тела ≥ 25 кг/м2 (по шкале физиче-
ского функционирования). Полученные данные 
диктуют необходимость комплексного обследо-
вания нутритивного статуса и качества жизни у 
пациентов после трансплантации почки с целью 
улучшения клинических исходов.
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Распространенность хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) в некоторых стра-
нах мира достигает 20 % по данным GOLD 2015 г. 
[3, 8]. В клинике внутренних болезней отмечает-
ся увеличение частоты встречаемости пациентов 
с ХОБЛ и артериальной гипертензией (АГ) [13]. 
Сочетание ХОБЛ и АГ рассматривается в настоя-
щее время как отдельный фенотип, характеризу-
ющийся тяжелым течением заболеваний, низким 
качеством и уменьшением продолжительности 
жизни пациентов [8, 10]. Взаимное отягощение 
при сочетанной патологии основано на общности 

звеньев патогенеза, к которым относятся хрони-
ческое системное воспаление, эндотелиальная 
дисфункция, оксидативный стресс, активация 
симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [7, 11, 12].

Общие для АГ и ХОБЛ патогенетические 
механизмы формируют у пациентов аномалии 
композиции тела, такие как трофологическая не-
достаточность и дисфункция жировой ткани, что 
сказывается на качестве и продолжительности 
жизни пациентов [1, 16]. В исследованиях уста-
новлено, что у пациентов с АГ чаще встречается 
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избыток жировой массы, в то время как для боль-
ных ХОБЛ характерно развитие дефицита тощей 
массы [14, 15]. Избыточная жировая масса рас-
сматривается как фактор риска кардиоваскуляр-
ных осложнений и ухудшения функции легких 
у больных АГ и ХОБЛ [4]. Наиболее негативное 
влияние на клинико-функциональные показатели 
пациентов ХОБЛ оказывает питательная недоста-
точность, ведущим признаком которой является 
дефицит безжировой массы тела [2].

Современные методы комплексной оценки 
нутритивного статуса преимущественно дают 
количественную характеристику тощей и жи-
ровой массы [5], но актуальным представляет-
ся изучение гормональной активности жировой 
ткани. Американской ассоциацией эндокрино-
логов AAСE/ACE в 2014 г. предложен новый ал-
горитм определения метаболического фенотипа 
ожирения, основанный на оценке количества 
жировой ткани, наличия и тяжести осложнений, 
связанных с ожирением [6]. Особое внимание 
уделяется функционированию адипоцитов, кото-
рые посредством синтеза большого количества 
гормонов и медиаторов воспаления оказывают 
влияние на системное воспаление и формиро-
вание нутритивных нарушений у пациентов [9]. 
В литературе недостаточно освещены вопросы 
комплексной оценки пищевого статуса, профиля 
гормонов жировой ткани и маркеров воспаления, 
а также взаимосвязь этих факторов с клинико-
функциональными параметрами при сочетанной 
патологии АГ и ХОБЛ. Важным представляется 
определение дополнительных маркеров диагно-
стики нутритивных и метаболических наруше-
ний при коморбидном течении АГ в сочетании с 
ХОБЛ, что определило цель и задачи настоящего 
исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В условиях Городской клинической больни-
цы № 2 г. Новосибирска проведено обследование 
188 пациентов. Критерии включения: мужской 
пол, возраст ≥ 18 и ≤ 60 лет; наличие АГ, 1–2 ста-
дии, 1–2 степени по критериям ЕОК (2013); на-
личие ХОБЛ категории В, С по критериям GOLD 
(2013); подписанное информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения: острые и хронические 
заболевания в стадии декомпенсации; сердечная 
недостаточность ФК II стадии и выше (NYHA); 
сахарный диабет 1 и 2 типа, эндокринные формы 
ожирения; заболевания желудочно-кишечного 
тракта с синдромом мальабсорбции; голодание, 
низкобелковая диета; заболевания почек с нефро-
тическим синдромом; заболевания печени с на-

рушением белоксинтезирующей функции; брон-
хиальная астма, туберкулез и онкологические 
заболевания.

Все пациенты были разделены на группы: 
группа контроля – 27 пациентов без ХОБЛ и АГ, 
средний возраст 49,89 ± 6,39 года; 54 пациента с 
изолированным вариантом АГ (группа АГ), сред-
ний возраст 57,63 ± 11,87 года; 52 пациента с изо-
лированным вариантом ХОБЛ (группа ХОБЛ), 
средний возраст 53,56 ± 11,70 года; 55 пациентов 
с сочетанием ХОБЛ и АГ (группа ХОБЛ + АГ), 
средний возраст 55,59 ± 9,77 года. Достоверные 
различия по возрасту в исследуемых группах не 
выявлены, группы АГ и АГ + ХОБЛ сопоставимы 
по стадии и степени АГ.

Исследование включало общеклинические и 
специализированные методы исследования. К по-
следним относились: спирометрия (Schiller SP-1, 
Швейцария), суточное мониторирование артери-
ального давления (АВРМ-02, Венгрия), оценка 
компонентного состава тела методом биоимпе-
дансометрии (МЕДАСС АВС-01, Россия), опре-
деление уровня адипокинов (лептин, лептин-свя-
зывающий рецептор, резистин, адипонектин) в 
крови с помощью иммуноферментного анализа 
и медиаторов воспаления (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИЛ-18) электрохемилюминесцентным методом. 
Также оценивались жалобы пациентов, проводи-
лась оценка фактического питания при помощи 
программы НИИ питания РАМН.

Для проверки на нормальность распределе-
ния признаков использовался критерий Колмо-
горова–Смирнова. Достоверность различий меж-
ду двумя группами определялась при помощи 
t-критерия Стьюдента при нормальном распреде-
лении признака и Т-критерия Вилкоксона при не- 
нормальном распределении признака. Корреля-
ционный анализ был проведен с помощью опре-
деления коэффициента корреляции по Пирсону. 
Для анализа взаимосвязи двух и более признаков 
применялся корреляционный анализ по Спирме-
ну. Критический уровень значимости принимал-
ся равным 0,05. Для оценки влияния нескольких 
независимых переменных на переменную откли-
ка использовали метод множественной линейной 
регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам исследования, в груп-
пе ХОБЛ + АГ выявлена высокая встречае-
мость специфических и неспецифических жа-
лоб: общей слабости (у 32,7 %), головных болей 
(у 65,5 %), шума в голове и головокружения 
(у 47,3 и 38,2 %), нарушения сна (у 29,1 %), кашля 
(у 100 %), выделения мокроты (у 76,4 %), одыш-
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ки (у 83,6 %) и хрипов (у 69,1 %), что достоверно 
превышало средние значения всех других иссле-
дуемых групп.

Суточное мониторирование артериального 
давления в группе ХОБЛ в сочетании с АГ выяви-
ло патологические варианты суточного профиля 
артериального давления «non-dippers», «night-
pickers» и «over-dippers» у 45,5, 16,4 и 3,6 % 
больных соответственно, а физиологический тип 
«dippers» только у 34,5 %.

При оценке индивидуального профиля пи-
тания пациентов с использованием программы 
НИИ питания РАМН «Оценка фактического пи-
тания» в группе коморбидного варианта АГ и 
ХОБЛ отмечено повышенное потребление про-
дуктов, богатых холестерином, натрием, насы-
щенными жирными кислотами, избытком сахара 
и простых углеводов на фоне недостаточного по-
требления пищевых волокон, микроэлементов, 
витаминов и полиненасыщенных жирных кислот.

Данные антропометрического исследования 
и биоимпедансометрии пациентов исследуемых 
групп представлены в табл. 1. При антропоме-
трическом исследовании в группе ХОБЛ + АГ 
отмечено наименьшее количество пациентов с 
нормальной массой тела (49,09 %), достоверно 
отличающееся от остальных исследуемых групп 
(р < 0,05). Избыточный индекс массы тела в дан-
ной группе имели 50,91 % пациентов, при этом 
преобладало нарушение по типу избыточной мас-
сы тела у 43,64 % пациентов, а ожирение имели 
только 7,27 % исследуемых. Частота избыточ-
ной массы тела в группе коморбидного вариан-
та ХОБЛ и АГ достоверно превышала значения 
сравниваемых групп (p < 0,05) (рис. 1). При этом 
в данной группе отмечен наиболее высокий сре-
ди всех исследуемых групп индекс отношения 
окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ), 
достоверно превышающий значения группы кон-

троля в 1,2 раза (р < 0,05). По данным биоимпе-
дансометрии в группе ХОБЛ + АГ жировая масса, 
нормированная по росту, была в 1,21 и 1,32 раза 
выше, чем в группах контроля и ХОБЛ соответ-
ственно, а содержание внеклеточной жидкости – 
достоверно больше, чем в контроле (р < 0,05). 
Показатели тощей и активно-клеточной массы, 
фазового угла у больных ХОБЛ в сочетании с АГ 
оказались достоверно ниже, чем в группе контро-
ля (р < 0,05).

Результаты оценки показателей углеводного, 
белкового и липидного обменов представлены в 
табл. 2.

При оценке показателей углеводного, белко-
вого и липидного обменов (см. табл. 2) в группе 
коморбидного варианта ХОБЛ и АГ отмечены 
снижение концентрации преальбумина в 1,4 раза 
в сравнении с группой контроля; выраженный 
дисбаланс липидного спектра в виде повышения 
в сравнении с контролем содержания ХС ЛПНП 
в 1,15 раза, триглицеридов в 1,5 раза и индекса 
атерогенности в 1,6 раза на фоне снижения кон-

Таблица 1
Антропометрические показатели и компонентный состав тела больных исследуемых групп

Показатель Группа контроля
(n = 27)

Группа АГ
(n = 54)

Группа ХОБЛ
(n = 52)

Группа ХОБЛ + АГ
(n = 55)

Индекс массы тела, кг/м2 27,58± 6,15 32,61±6,57*° 27,31± 5,85^ 30,35 ± 4,88
ОТ/ОБ, усл. ед. 0,78 ± 0,11 0,92± 0,09* 0,88 ± 0,12 0,93 ± 0,17*
Жировая масса, нормированная 
по росту, кг

27,37±11,17 34,15±12,00°* 25,02±11,71^ 32,92±8,57*°

Тощая масса, кг 54,62±12,93 52,00±10,79 51,23±10,98 48,99±9,23*
Активно-клеточная масса, кг 30,48 ± 7,98 29,42 ± 7.51 28,18 ± 7,16 26,94 ± 6,60*
Внеклеточная жидкость, кг 15,76 ± 3,87 15,94± 3,11 15,66± 2,77 17,23 ±3,14*°
Фазовый угол (50 кГц), град. 6,51±0,73 6,22 ±0,95 6,16 ±0,77 5,83 ±0,85*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от соответствующих показате-
лей: * – группы контроля, ^ – группы АГ, ° – группы ХОБЛ.

Рис. 1.  Структура и частота категорий индекса 
массы тела в группе ХОБЛ в сочетании с АГ
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центрации ХС ЛПВП (р < 0,05). В то же время в 
данной группе отмечено наиболее высокое сред-
нее значение индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR, превышавшее контрольное значение 
в 1,3 раза (р <0,05).

Наиболее высокая концентрация свободно-
го лептина была в группе ХОБЛ + АГ (табл. 3), 
в 2,5 раза превышая контрольные значения, в то 
время как наиболее низкое содержание лептин-
связывающего рецептора было также зафикси-
ровано в этой исследуемой группе – в 1,6 раза 
меньше, чем в группе контроля (p < 0,05). Вместе 
с тем в группе коморбидного варианта ХОБЛ и 
АГ отмечена наибольшая концентрация резисти-
на, в 1,5 раза превышавшая контрольные цифры, 
на фоне наименьшего содержания адипонекти-
на (в 1,6 раза ниже значений группы контроля). 
У пациентов группы коморбидного варианта 
ХОБЛ и АГ уровень ФНО-α был больше, чем в 
группах контроля, изолированных АГ и ХОБЛ 
в 5,3 (р < 0,0001), 1,40 и 1,42 раза соответствен-
но (p < 0,05). Концентрация ИЛ-1β у пациентов 
с сочетанием ХОБЛ и АГ превышала показа-
тель группы контроля в 2,3 раза, группы АГ – 
в 1,7 раза и группы ХОБЛ – в 1,4 раза (p < 0,05). 

Содержание ИЛ-6 в данной группе также было 
больше, чем у остальных обследованных, отно-
сительно контрольной группы – в 2,0 раза, групп 
изолированного варианта АГ и ХОБЛ – в 1,3 раза 
(p < 0,05). Концентрация ИЛ-18 у больных ХОБЛ 
в сочетании с АГ превышала показатель группы 
контроля в 1,9 раза, группы АГ – в 1,3 раза и груп-
пы ХОБЛ – в 1,2 раза (p < 0,05).

На рис. 2 отражены наиболее тесные корреля-
ции ОТ/ОБ и показателей нутритивного статуса. 
Взаимосвязи активно-клеточной массы с показа-
телями нутритивного статуса представлены на 
рис. 3.

Множественный межсистемный корреля-
ционный и регрессионный анализ позволил по-
строить математическую модель с выделением 
интегрального показателя индекса ОТ/ОБ, наибо-
лее достоверно отражающего степень выражен-
ности нарушений нутритивного и метаболическо-
го статуса, а также разработать дополнительные 
диагностические критерии нутритивных наруше-
ний при АГ в сочетании с ХОБЛ: объем форси-
рованного выдоха за 1 с (ОФВ1), частота «non-
dippers», индекс массы тела, нормализованная 
по росту жировая масса, активно-клеточная мас-

Таблица 2
Показатели углеводного, белкового и липидного обмена больных исследуемых групп

Показатель Группа контроля
(n = 27)

Группа АГ
(n = 54)

Группа ХОБЛ
(n = 52)

Группа ХОБЛ + АГ
(n = 55)

Преальбумин, мг/дл 27,23 ± 5,24 24,73±7,41 21,47 ±7,36* 20,11 ± 5,22*
Общий холестерин, ммоль/л 4,01 ± 1,84 5,67 ± 2,30* 4,98 ± 0,43 5,88 ± 1,41*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,95 ± 0,28 1,50 ± 0,39* 1,69 ± 0,35 1,01± 0,57*
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,89 ± 1,09 3,24 ± 1,14* 2,99 ± 0,33 3,32 ± 0,29*
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,56 ± 0,28 1,07 ± 0,31* 0,76 ± 0,26 1,09 ± 0,30*°
Триглицериды, ммоль/л 1,55 ± 0,22 2,27 ± 1,41*° 1,66 ± 0,55^ 2,38 ± 0,76*°
Индекс атерогенности, у.е. 2,13 ± 0,94 3,03 ± 0,80° 1,88 ± 0,69^ 3,46 ± 0,87*°
Индекс HOMA-IR 2,02 ± 0,22 2,42 ± 0,21 2,34 ± 0,19 2,66 ± 0,26*

Таблица 3
Содержание адипоцитокинов в крови больных исследуемых групп

Показатель Группа контроля
(n = 27)

Группа АГ
(n = 54)

Группа ХОБЛ
(n = 52)

Группа ХОБЛ + АГ
(n = 55)

Свободный лептин, нг/мл 3,62 ±2,43 7,32±2,80* 5,23± 2,73* 8,98 ± 3,22*°
Лептин-связывающий 
рецептор, нг/мл

16,82 ± 7,02 12,47±6,06 17,78 ±5,90 10,25±5,37*°

Резистин, нг/мл 7,11 ± 1,88 9,31 ± 1,62* 8,51 ± 2,69 10,47 ± 2,13*
Адипонектин, нг/мл 13,85 ± 0,98 9,67 ±1,06 10,98 ± 2,78 8,55 ± 2,88*
ФНО-α, пг/мл 8,24±2,45 27,45±7,32* 30,51±7,43* 43,32±8,12*^°
ИЛ-1β, пг/мл 13,87±5,46 19,42±5,12 22,76±7,43* 32,44±7,65*^°
ИЛ-6, пг/мл 2,74±1,09 4,14±1,12* 4,21±1,11* 5,44±1,21*^°
ИЛ-18, пг/мл 38,24±5,64 57,24±5,34* 62,86±6,21* 72,32±7,52*^°
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са, фазовый угол, индекс атерогенности, индекс 
НОМА-IR, содержание преальбумина, лептина, 
резистина, адипонектина, лептин-связывающего 
рецептора, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для коморбидной формы ХОБЛ и АГ индекс 
ОТ/ОБ и активно-клеточная масса являются наи-
более значимыми показателями нутритивного 
статуса, характеризующими тип распределения 
жировой массы и играющими большее значение 

для оценки нутритивных нарушений, чем индекс 
массы тела. К особенностям компонентного со-
става тела пациентов с коморбидным вариантом 
ХОБЛ и АГ относятся высокий уровень жировой 
массы и внеклеточной жидкости на фоне сниже-
ния активно-клеточной, тощей массы и фазового 
угла. В сыворотке крови больных ХОБЛ в соче-
тании с АГ определяются маркеры метаболиче-
ских нарушений в виде снижения концентрации 
преальбумина, дислипидемии с увеличением ин-
декса атерогенности, содержания ХС ЛПОНП и 
триглицеридов на фоне уменьшения концентра-

Рис. 2.  Корреляционные взаимосвязи ОТ/ОБ (r) при ХОБЛ в сочетании с АГ. 
* различия достоверны (р < 0,05)

Рис. 3.  Корреляционные взаимосвязи активно-клеточной массы (r) при ХОБЛ 
в сочетании с АГ. * – различия достоверны (р < 0,05)
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ции ХС ЛПВП, повышения индекса инсулино-
резистентности HOMA-IR. У больных ХОБЛ в 
сочетании с АГ определены высокая активность 
жировой ткани с повышением содержания сво-
бодного лептина и резистина на фоне значимого 
сниженной концентрации адипонектина и леп-
тин-связывающего рецептора, увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-18. В группе больных ХОБЛ в сочета-
нии с АГ определены дополнительные маркеры 
диагностики нутритивных нарушений: ОФВ1, 
частота «non-dippers», жировая масса, норма-
лизованная по росту, активно-клеточная масса, 
фазовый угол, индекс атерогенности, индекс 
НОМА-IR, содержание преальбумина, лептина, 
резистина, адипонектина, лептин-связывающего 
рецептора, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α.
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The comprehensive assessment of clinical nutritional status of patients with chronic obstructive pulmonary disease 
combined with arterial hypertension, including the study of diurnal profile of arterial pressure, indicators of function 
of external respiration, protein, lipid and carbohydrate metabolism, body composition component of patients and 
assessment of the profile of adipokines and cytokines have been carried out. The marked decrease of respiratory function, 
increased prevalence of non-dippers, defined by increase in fat mass and extracellular fluid due to deficit of lean mass 
and decreasing phase angle, proatherogenic dyslipidemia, protein deficiency, carbohydrate metabolism disorders, high 
level adipocytokines activity have been revealed in this group. The features of nutritional status with comorbid version 
of the disease have been described. The most informative, integral indicators of nutritional disorders in this phenotype – 
index waist circumference/hip circumference and lean mass have been selected. The additional markers for diagnosis 
of nutritional disorders with co-morbid chronic obstructive pulmonary disease and hypertension have been developed.
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Печень – мультифункциональный орган, 
играющий основную роль в метаболизме, био-
синтезе, экскреции, секреции и детоксикации, 
которые требуют больших энергетических затрат, 
в связи с чем печень является высокоаэробной, 
кислородзависимой тканью, весьма чувстви-
тельной к аноксии и восприимчивой к ишемии. 
В большинстве случаев нарушений печеночной 
гемодинамики ишемия развивается в центролобу-
лярных зонах, что сопровождается повреждени-
ем центролобулярных гепатоцитов и формирова-
нием центрального (метаболического) фиброза, 
включающего фиброз стенок центральной вены, 
перицентральный и перисинусоидальный фиброз 
[5, 11, 17].

Лекарственно-индуцированная гепатотоксич-
ность реализуется двумя путями: во-первых, не-
посредственным действием лекарства или его ме-
таболита, формирующегося c участием системы 
биотрансформации ксенобиотиков; во-вторых, 
активацией Т-клеточного иммунного ответа. Ге-
патотоксичность является значимым осложнени-
ем лекарственной терапии и может имитировать 
различные формы поражения печени, вследствие 
этого диагноз лекарственно-индуцированного за-
болевания печени нередко является чрезвычайно 
сложным [2, 4, 14].

Ключевыми звеньями патогенеза лекарствен-
но-индуцированного процесса являются нару-
шения кальциевого гомеостаза, окислительный 
стресс и митохондриальная дисфункция с по-
следующей инициацией повреждения и гибели 
гепатоцитов. Деструкция паренхиматозных кле-
ток печени служит триггером активации других 
клеточных популяций, которые могут иницииро-
вать воспалительную реакцию и/или адаптивный 
иммунный ответ и препятствовать регенерации 
печени [12]. Клинический диагноз и прогноз ле-
карственно-индуцированного поражения печени 
трудноразрешимы в связи с предшествующим за-
болеванием печени, множественной лекарствен-
ной нагрузкой и, что наиболее важно, – отсут-
ствием диагностических стандартов.

Значительную роль в этой ситуации играет 
большое разнообразие клинического материала, 
в том числе сочетанность и взаимосвязанность 
различных патологических процессов у одного 
и того же пациента, нередко наличие полипраг-
мазии, а также особенности генетического поли-
морфизма системы метаболизма ксенобиотиков, 
которая определяет существование быстрых, 
средних и медленных ацетиляторов – «метаболи-
зеров», и связанных с этим вариантов фармаколо-
гического ответа.
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гладкой и гранулярной цитоплазматической сети, направленное на усиленный метаболизм ксенобиотиков, «ав-
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Цель исследования – выявить структурно-
функциональные особенности клеточных по-
пуляций печени пациентов с маркерами HCV- и 
HBV-инфекций в сочетании с различными гепа-
тотоксическими воздействиями.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен анализ трех групп больных с мар-
керами HCV- и HBV-инфекций в сочетании с раз-
личными гепатотоксическими воздействиями. 
Первую группу составили 53 пациента (49 муж-
чин и 4 женщины в возрасте от 16 до 49 лет, в том 
числе 90 % – молодые люди в возрасте до 30 лет) 
с маркерами HCV- и HBV-инфекций, источником 
заражения которых явилось внутривенное упо-
требление наркотических веществ. В 40 случаях 
по клинико-серологическим и морфологическим 
данным верифицирован хронический гепатит С, 
в 13 – хронический гепатит С+В.

Во вторую группу вошли 39 пациентов c ге-
мобластозами (29 мужчин, 10 женщин) в возрасте 
от 18 до 77 лет, из них 15 с острыми лейкозами и 
24 – с лимфопролиферативными заболеваниями. 
При наличии серологических маркеров HCV- и 
HBV-инфекций морфологические маркеры обна-
ружены в 25 случаях, из них 22 – HBV- и 3 – HCV-
инфекций. Тотальная опухолевая инфильтра-
ция печени исключала возможность выявления 
структурных маркеров вирусных инфекций.

Третья группа – 42 человека (31 мужчина и 
11 женщин) в возрасте от 17 до 67 лет с сероло-
гическими маркерами HCV- и HBV-инфекций 
(HBV – у 16, HCV – у 18 и HCV + HBV – у 8 
больных) и наличием хронической болезни почек 
I–V стадий, из них один пациент с хронической 
нефропатией почечного аллотрансплантата.

Диагностический комплекс включал клини-
ческие, биохимические, иммуносерологические 
методы. Тестировали HBsAg, HBeAg, HBcAb, 
HBsAb, HBeAb, cуммарные HCVAb, антитела к 
Core- и NS-антигенам вируса гепатита С; прово-
дили ПЦР на РНК HCV и ДНК HBV в сыворотке 
крови.

Во всех наблюдениях проведено патомор-
фологическое исследование печени, преимуще-
ственно по данным пункционной биопсии, лишь 
у больных с гемобластозами в большинстве слу-
чаев (в 35 из 39 наблюдений) исследовали ау-
топсийный и в четырех случаях – биопсийный 
материал печени. Биопсия печени всегда предше-
ствовала антивирусной терапии. Изучали пара-
финовые, полутонкие и ультратонкие срезы.

Парафиновые срезы окрашивали гематок-
силином и эозином в комбинации с реакцией 
Перлса, по ван Гизону с докраской эластических 

волокон резорцин-фуксином Вейгерта, ставили 
ШИК-реакцию. Полутонкие срезы окрашивали 
азуром II и реактивом Шиффа. Исследование про-
водили в универсальном микроскопе Leica DM 
4000B (Германия). Микрофотографии получали 
с использованием цифровой фотокамеры Leica 
DFC 320 (Германия) и компьютерной программы 
Leica QWin. Ультратонкие срезы контрастирова-
ли уранилацетатом и цитратом свинца и исследо-
вали в электронном микроскопе JEM 1010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Структурные изменения печени под воздей-
ствием опиатов. Данные о давности и регуляр-
ности употребления наркотиков получить крайне 
затруднительно; по доступным сведениям, боль-
шинство пациентов в возрасте от 16 до 30 лет 
использовали опиаты от нескольких месяцев до 
4 лет (чаще 1–3 года), старше 30 лет – отмеча-
ли большую длительность наркотической зави-
симости, 10 и даже 20 лет. Варьировали также 
сведения о частоте инъекций наркотических ве-
ществ – от отдельных эпизодов до ежедневного 
использования.

Все пациенты употребляли наркотические ве-
щества группы опиатов (синтетические либо кус-
тарного производства – героин, опий), большин-
ство – внутривенно, один – назально. Некоторые 
также использовали другие психотропные веще-
ства – амфетамины, кодеин, гашиш. В группу 
сравнения вошли 56 пациентов с хроническими 
вирусными гепатитами, не употреблявшие нарко-
тические вещества.

Значительную долю HCV- и HBV-инфициро-
ванных лиц составляют наркозависимые пациен-
ты с внутривенным введением наркотиков. Как 
специфические (прямой цитопатический и имму-
ноопосредованный) эффекты вируса гепатита С и 
В, так и токсические воздействия наркотических 
веществ реализуются преимущественно в струк-
турных изменениях паренхиматозных клеток.

Один из важных феноменов, присущих HCV-
инфекции, – микровезикулярная липидная ин-
фильтрация гепатоцитов с характерной субплаз-
молеммальной локализацией, обнаруженная как 
при светооптическом (особенно на полутонких 
срезах), так и при электронно-микроскопическом 
исследовании в 95 % биопсий при гепатите С и 
в 77 % биопсий при микст-гепатите С + В. В по-
ловине образцов на фоне микровезикулярной 
липидной инфильтрации наблюдалась также ма-
кровезикулярная липидная дистрофия гепатоци-
тов, которую мы связываем, в первую очередь, с 
токсическим поражением, обусловленным упо-
треблением опийсодержащих веществ, а в ряде 
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случаев – и алкоголя. Однако нельзя исключить и 
дополнительное влияние генотипа 3а HCV, выяв-
ленного у 10 человек, вызывающего выраженный 
стеатоз печени [18].

У всех пациентов с хроническим гепатитом С 
и в меньшей степени у больных с гепатитом С + В, 
ассоциированными с наркоманией, развивает-
ся клеточно-инволютивная, преимущественно 
центролобулярная, дистрофия гепатоцитов. Она 
проявляется парциальной или почти тотальной 
«опустошенностью» цитоплазмы гепатоцитов 
с участками полной электронной прозрачности 
цитоплазматического матрикса, обусловленной 
деструкцией цитоскелета и редукцией мембран-
ных органелл, свободных рибосом, полисом и 
гликогена [5]. Компенсаторная внутриклеточная 
регенерация гепатоцитов встречалась значитель-
но реже, чем в популяции гепатоцитов при хро-
нических вирусных гепатитах без опийного воз-
действия.

В морфогенезе поражений гепатоцитов у 
наркозависимых пациентов с хроническим гепа-
титом С + В большую роль, чем в группе срав-
нения, играла ацидофильная дегенерация гепато-
цитов перипортальных и перицентральных зон. 
В 12 биоптатах печени выявляли альтеративные 
изменения гепатоцитов – очаги некробиоза, пост-
некротические гранулемы, в единичных биопта-
тах – постнекротические узлы-регенераты по 
типу нодулярной регенераторной гиперплазии. 
В трети биопсий наркозависимых пациентов 
отмечено значительное расширение просветов 
центролобулярных синусоидов, аналогичное пе-
лиозу.

Особенность биоптатов печени наркозави-
симых пациентов с маркерами хронического 
гепатита С и С + В – выраженная гиперплазия 
лимфоидной ткани с формированием крупных 
лимфоидных агрегатов и фолликулов в порталь-
ной строме – 80 % случаев. При этом в общей 
популяции больных гепатитом С лимфоидные 
фолликулы обнаруживаются реже – примерно в 
половине случаев. Возможно, это связано с мно-
гократным реинфицированием наркозависимых 
пациентов вирусом гепатита С, отличающимся 
генотипическим разнообразием. В 60 % случаев в 
составе клеточного инфильтрата портальных зон 
и в просветах синусоидов встречались эозинофи-
лы, присутствие которых относят к маркерам ле-
карственного поражения печени [8].

Важно отметить также развитие центролобу-
лярного фиброза, во многих случаях превалирую-
щего над портальным и перипортальным фибро-
зом, значительный склероз стенок центральных 
вен, формирование пучков коллагеновых волокон 
в перивенулярной области по ходу синусоидов. 

При длительном употреблении наркотических 
веществ и, по-видимому, давнем инфицировании 
вирусом гепатита обнаружен выраженный фи-
броз с образованием порто-портальных и порто-
центральных септ с тенденцией к трансформации 
в цирроз печени.

Изменения структуры печени в условиях про-
граммной полихимиотерапии при гемобластозах. 
Терапия пациентов с острыми лейкозами вклю-
чала антрациклиновые антибиотики, цитарабин, 
а также циклофосфамид, винкристин и предни-
золон; при неагрессивных вариантах лимфопро-
лиферативных заболеваний (неходжкинскими 
лейкозами и хроническим лимфолейкозом) в 
курс терапии входили преднизолон, алкилиру-
ющие препараты (циклофосфамид, лейкеран), 
растительные алкалоиды (винкристин или вин-
бластин); при более интенсивных режимах ис-
пользовали схемы с включением цисплатина, 
этопозида и митоксантрона.

К основным причинам поражения печени 
у онкогематологических больных относят ток-
сическое воздействие химиотерапии и других 
лекарственных препаратов, опухолевую ин-
фильтрацию, интоксикацию, патогенетически об-
условленные течением гемобластоза и его инфек-
ционных осложнений, а также высокую частоту 
инфицирования вирусами гепатита вследствие 
большого количества парентеральных вмеша-
тельств на фоне иммуносупрессивного состояния 
[15].

При опухолевой инфильтрации печени 
(29 случаев из 39) превалировали клинические 
синдромы, связанные с прогрессированием ос-
новного заболевания: опухолевая интоксикация, 
гиперпластический и геморрагический синдро-
мы, гепатоспленомегалия, повышенный уро-
вень билирубина и аминотрансфераз, а также 
снижение синтетической функции печени. Ци-
толитический синдром, отмеченный до начала 
противоопухолевой терапии, в 20 % случаев про-
грессировал после введения цитостатических 
препаратов. Возможно, одним из механизмов 
прогрессии является реактивация вирусной ин-
фекции, индуцируемая кортикостероидами [11]. 
Повышение уровня билирубина и аминотранс-
фераз в динамике противоопухолевой терапии 
расценивалось как маркер лекарственно-индуци-
рованного токсического повреждения печени в 
результате полихимиотерапии.

Исследование образцов печени позволило 
выделить два варианта поражения – без опухо-
левой инфильтрации печени (10 случаев) и с ее 
наличием (29 наблюдений, из них в 9 – тоталь-
ная опухолевая инфильтрация). При тотальном 
опухолевом поражении отмечено интенсивное 
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распространение бластных клеток в портальных 
трактах, синусоидах, формирование крупных 
очагов в паренхиме и перивенулярных «муфт». 
В динамике полихимиотерапии опухолевая ин-
фильтрация значительно редуцировалась. У па-
циентов без опухолевого поражения печени 
выявлялась скудная или умеренная лимфомак-
рофагальная инфильтрация портальных зон. Во 
всех случаях развивалась выраженная диффуз-
ная дистрофия паренхиматозных клеток печени, 
как правило, смешанного генеза, доминировала 
макровезикулярная липидная инфильтрация ге-
патоцитов. Более выраженный стеатоз наблюда-
ли у пациентов, получавших цитостатическую 
терапию.

Во всех образцах печени имелись признаки 
холестаза. У пациентов без опухолевого пора-
жения печени холестаз ограничивался внутри-
клеточной локализацией. На фоне опухолевой 
инфильтрации печени холестаз был выражен-
ным и сочетанным – внутри- и внеклеточным, с 
расширением желчных капилляров и наличием 
в их просветах желчных тромбов. В патогенезе 
внутриклеточного и каналикулярного холестаза, 
вероятно, играет роль не только эффект цитоста-
тической терапии, инициирующей прогрессиру-
ющую деструкцию эпителия желчных протоков и 
гибель гепатоцитов, но и опухолевая обструкция 
желчных капилляров и холангиол.

Обращало на себя внимание накопление же-
лезосодержащего пигмента в цитоплазме гепато-
цитов, портальных и интрасинусоидальных ма-
крофагах и эндотелиоцитах, более выраженное 
у пациентов, которым проводилась интенсивная 
заместительная терапия – многочисленные гемо-
трансфузии. В одном из наблюдений обнаружен 
почти тотальный гемосидероз гепатоцитов с де-
градацией части клеток, а также внутридолько-
вые скопления сидерофагов, формирующие гра-
нулемы.

В большинстве случаев выявлены различные 
по размерам очаги некробиоза, как правило, без 
перифокальной воспалительно-клеточной ре-
акции, а в условиях интенсивной полихимиоте-
рапии – обширные колликвационные центроло-
булярные некрозы и склероз центральных вен с 
формированием перивенулярного и диффузного 
перисинусоидального фиброза, характерного для 
токсического повреждения печени.

В целом при гемобластозах цитостатическая 
терапия, опухолевая интоксикация и, в большин-
стве случаев, опухолевая инфильтрация пече-
ни определяют развитие стеатоза, сочетанного 
внутри- и внеклеточного холестаза, центролобу-
лярного некроза гепатоцитов и метаболического 
фиброза.

Иммуносупрессивная терапия хронического 
гломерулонефрита. При активном течении не-
фропатии проводилась интенсивная терапия глю-
кокортикоидами и цитостатическими препарата-
ми. Циклофосфан назначали в виде ежемесячных 
пульсовых внутривенных введений в течение 
3–6 мес. в суммарной дозе от 2 до 6 г. Симптома-
тическая терапия включала гипотензивные, ди-
уретические и противоанемические препараты. 
Всем пациентам проведена пункционная нефро-
биопсия, в 16 случаях (в том числе шесть опий-
ных наркоманов) – пункционная биопсия печени 
в целях определения показаний к антивирусной 
терапии и возможности включения в лист ожи-
дания почечного аллотрансплантата (у четырех 
диализных пациентов).

Структурные изменения в нефробиоптатах 
затрагивали гломерулярный, тубулярный и ин-
терстициальный компартменты. В половине на-
блюдений выявлены лимфоидные агрегаты и 
фолликулы, являющиеся типичными морфоло-
гическими маркерами хронической HCV-инфек- 
ции. При проведении в этих случаях иммуноги-
стохимического исследования с моноклональ-
ными антителами к NS3 антигену HCV в тубу-
лярных эпителиоцитах обнаружена отчетливая 
положительная реакция [5, 6]. При наличии се-
рологических маркеров HBV-инфекции (HBsAg) 
в части образцов выявлялся структурный маркер 
HВcAg – перстневидная трансформация ядер по-
доцитов и тубулярных эпителиоцитов.

Полиморфные изменения структурных ком-
понентов гломерул в большинстве случаев укла-
дывались в картину мембранозной нефропатии 
и фокального сегментарного гломерулосклероза 
и были связаны с выраженными нарушениями 
ультраструктуры гломерулярного фильтра. При 
этом у пациентов с маркерами HCV-инфекции на 
первый план выходили значительные изменения 
эндотелиальных клеток капиллярных петель: не-
равномерность фенестр, резкое усиление элек-
тронной плотности цитоплазматического матрик-
са и кариоплазмы с альтерацией мембранных 
органелл. В случаях с HBV-инфекцией изменения 
в большей степени затрагивали эпителиальный 
компартмент – подоциты, в которых наблюдались 
очаговое или тотальное слияние цитоподий, ги-
перплазия фибриллярных структур цитоплазмы, 
явления ворсинчатой трансформации, появление 
вакуолей, заполненных электронно-плотным со-
держимым [6].

Характерным морфологическим призна-
ком были изменения канальцев, наиболее зна-
чительные при HBV-инфекции. Эпителиоциты 
канальцев находились в состоянии выраженной 
дистрофии и атрофии; наибольшая степень де-
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структивных изменений была связана со сгла-
женностью базальной цитолеммы, уменьшени-
ем размеров и числа митохондрий, деструкцией 
щеточной каемки эпителиоцитов проксимальных 
канальцев, различной степенью выраженности 
тубулярного некроза и внутриклеточной регене-
рации. Такие изменения были ассоциированы с 
перитубулярным отеком, а также накоплением 
коллагеновых фибрилл между базальной мембра-
ной эпителия и перитубулярными капиллярами, 
в которых отмечалась атрофия эндотелиоцитов. 
В утолщенной базальной мембране выявлялись 
многочисленные вакуоли с электронно-плотным 
центром.

Выраженный фиброз с перитубулярной ком-
понентой доминировал в биоптатах пациентов с 
маркерами HBV-инфекции (50 % случаев), при 
хроническом гепатите С отмечался в 27 % случа-
ев. Тем не менее фиброзные изменения интерсти-
ция выявлены во всех наблюдениях и, вероятно, 
вносили существенный вклад в клинические про-
явления поражения почек. Мононуклеарная кле-
точная инфильтрация была минимальной, носила 
очаговый характер с тенденцией к формированию 
лимфоидных агрегатов. При наличии синдрома 
артериальной гипертензии выявлялась специфи-
ческая перестройка сосудов почки с развитием 
миоэластофиброза артерий, сопровождающаяся 
периваскулярным склерозом.

У 7 (23 %) пациентов (в том числе у пяти – 
с маркерами HCV-инфекции) патология почек 
была ассоциирована с криоглобулинемией. Од-
нако специфических морфологических измене-
ний, характерных для криоглобулинемического 
гломерулонефрита (внутрикапиллярные тромбы, 
удвоение базальных мембран, васкулит почечных 
сосудов), не наблюдалось. Лишь в одном случае 
выявлена выраженная инфильтрация клубочков 
моноцитами.

Структурные изменения в биоптатах почек 
пациентов с маркерами HCV- и HBV-инфекций 
можно интерпретировать как нефропатию сме-
шанного генеза (токсического, инфекционного, 
гипертонического), эволюция которой соответ-
ствует схеме «дистрофия – атрофия – фиброз». 
В патогенезе нефропатии ведущая роль принад-
лежит поражению гломерулярного компартмента, 
но следует обратить внимание на то, что развитие 
хронической почечной недостаточности идет па-
раллельно нарастанию степени интерстициально-
го склероза, тубулярной атрофии при минималь-
ной воспалительно-клеточной инфильтрации. 
Почечная протеинурия в данном случае связана 
с повышенной проницаемостью гломерулярных 
базальных мембран (гломерулярная протеину-
рия), а также с уменьшением реабсорбционной 

способности канальцев и десквамацией каналь-
циевого эпителия (тубулярная протеинурия).

Сравнительно высокая частота развития пато-
логии почек при вирусных гепатитах объясняется 
тесными онтофизиологическими, анатомически-
ми, функциональными и гуморальными взаимо-
связями между печенью и почками, общностью 
вегетативной нервной системы, а также нали-
чием анастомозов между системами воротной и 
почечной вен. При повреждении печени возни-
кает необходимость выведения ряда токсических 
веществ, что требует усиленной работы почек 
[1, 9]. В свою очередь, почечная дисфункция, а 
также проводимый в этой связи комплекс лечеб-
ных мероприятий, прежде всего программный 
гемодиализ, негативно влияют на течение пато-
логического процесса в печени.

Патологические изменения почек у HCV- и 
HBV-инфицированных пациентов могут рас-
сматриваться с позиций системного инфекцион-
ного процесса [3] как составляющие его пато- и 
морфогенеза, что подтверждается, в том числе, 
данными одновременного исследования биопта-
тов печени и почек. Влияние, которое оказывают 
друг на друга патологические процессы в этих 
органах, должно учитываться не только в аспекте 
их взаимного патоморфоза, но и при разработке 
методов адекватного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липидная инфильтрация, особенно макрове-
зикулярная, – один из универсальных маркеров 
токсического воздействия (алкоголь, лекарствен-
ные препараты, токсические вещества), метабо-
лических нарушений (сахарный диабет, болезнь 
Вильсона). С одной стороны, липидная инфиль-
трация цитоплазмы сопровождается минимиза-
цией функции гепатоцита и при длительном воз-
действии повреждающего фактора приводит к 
гибели гепатоцитов, с другой стороны, это может 
быть аварийной репаративной реакцией клетки, 
обеспечивающей сохранение клеточной популя-
ции и геометрии органа. Показано, что даже при 
выраженной жировой дистрофии гепатоцита со-
храняется достаточно высокий уровень биосин-
тетических реакций в ядерном и цитоплазматиче-
ском компартментах [7, 10].

Различные ксенобиотики, в том числе ле-
карственные препараты, метаболизируются в 
печени, при этом ведущую роль играет гладкая 
цитоплазматическая сеть, содержащая систему 
микросомальных ферментов, поэтому гиперпла-
зия этой цитоплазматической органеллы является 
маркером усиленного метаболизма чужеродных 
веществ. Нередко гиперплазия гладкой цитоплаз-
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матической сети ассоциирована с редукцией бе-
локсинтезирующего компартмента, что можно 
рассматривать как адаптивную перестройку био-
синтетической функции для активации метаболи-
ческой.

Исследование механизмов гепатотоксичности 
различных лекарственных препаратов и этанола 
[10, 16] свидетельствует о свободнорадикаль-
ном поражении внутренней мембраны мито-
хондрий, разобщения окисления и фосфорили-
рования и нарушении I комплекса дыхательной 
цепи, что приводит к уменьшению синтеза АТФ. 
Важная роль окислительного стресса продемон-
стрирована также на модели ацетаминофеновой 
гепатотоксичности [13] – метаболиты ацетами-
нофена вначале истощают глутатион, а затем 
связываются с клеточными протеинами, в том 
числе митохондриальными, что приводит к по-
давлению митохондриального дыхания, истоще-
нию АТФ, некрозу гепатоцитов и эндотелиоцитов 
синусоидов. Таким образом, предполагается, что 
формирование метаболитов ацетаминофена и 
связывание протеинов инициируют процесс по-
вреждения, который затем может нарастать в ре-
зультате митохондриальной дисфункции.

В связи с этим наиболее патогномоничным 
морфологическим маркером токсического пора-
жения гепатоцитов являются ультраструктурные 
модификации митохондриального компартмен-
та – нами выявлены деформация и деструкция 
крист, набухание матрикса и, как компенсатор-
ная реакция, образование мегамитохондрий. По-
явление гигантских митохондрий ранее описано 
при алкогольном поражении печени и может так-
же рассматриваться как маркер окислительного 
стресса в результате токсического воздействия 
этанола, наркотических веществ и лекарствен-
ных препаратов [8].

Универсальные структурные маркеры гепато-
токсического воздействия – макровезикулярная 
липидная инфильтрация гепатоцитов, интраге-
патоцеллюлярный холестаз, центролобулярные 
некрозы, присутствие эозинофилов в клеточных 
инфильтратах и центральный (метаболический) и 
перисинусоидальный фиброз. Внутриклеточная 
перестройка включает гиперплазию агрануляр-
ной цитоплазматической сети, ассоциированную 
с редукцией белоксинтезирующих органелл, а 
также деструкцию и компенсаторную гиперпла-
зию митохондриального компартмента.

Особенностями структурной перестройки 
печени у наркозависимых пациентов являлись 
значительное снижение уровня внутриклеточ-
ной регенерации гепатоцитов, наиболее частое 
формирование лимфоидных агрегатов и развитие 
центролобулярного пелиоза. При гемобластозах 
в печени доминировали некротический компо-

нент, диффузный макровезикулярный стеатоз, 
клеточный и внеклеточный холестаз, деструкция 
дуктулоцитов и гемосидероз вследствие много-
численных гемотрансфузий. При хронической 
патологии почек в биоптатах печени отмечены 
структурные изменения, аналогичные предыду-
щей группе, и характерной особенностью слу-
жила утрата полиморфизма клеток паренхимы в 
связи с цитотоксически обусловленным торможе-
нием биосинтетических процессов.

Таким образом, в результате проведения на-
стоящего исследования выделены новые уль-
траструктурные феномены гепатотоксичности, 
которые можно отнести к компенсаторно-приспо-
собительным реакциям гепатоцитов: взаимодей-
ствие гладкой и гранулярной цитоплазматической 
сети, направленное на усиленный метаболизм 
ксенобиотиков, и «автономизация» гепатоцитов 
с увеличением площади поверхности цитолем-
мы, обеспечивающая паренхиматозно-синусои-
дальный обмен в условиях перисинусоидального 
фиброза.
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The results of complex clinical pathological and ultrastructural studies of the liver with toxic damage (exposure to opiates, 
under the conditions of program polychemotherapy in hemoblastoses, with immunosuppressive therapy of chronic 
glomerulonephritis) have been presented. Macrovesicular lipid infiltration of hepatocytes, intrahepatic cholestasis, 
centrilobular necrosis, central (metabolic) and perisinusoidal fibrosis are the universal structural markers of hepatotoxic 
effects. Intracellular reorganization of hepatocytes included hyperplasia of agranular cytoplasmic network associated 
with the reduction of the protein-synthesizing organelles, as well as the destruction and compensatory hyperplasia of the 
mitochondrial compartment. New ultrastructural phenomena of hepatotoxicity were obtained, which can be attributed to 
the compensatory-adaptive reactions of hepatocytes: the interaction of smooth and granular cytoplasmic networks aimed 
at enhancing the metabolism of xenobiotics, «autonomy» of hepatocytes with increasing surface area of cytolemma 
providing parenchymal-sinusoidal exchange under perisinusoidal fibrosis.
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Бронхиальная астма (БА) является одной из 
наиболее распространенных болезней в мире [1, 
2, 6]. Глобальность проблемы связана с неуклон-
ным ростом распространенности, заболеваемо-
сти, инвалидности и смертности от БА. Поздняя 
диагностика и несвоевременное лечение БА при-
водят к прогрессированию заболевания, утяжеле-
нию его течения, развитию осложнений и ранней 
инвалидизации, что снижает качество жизни и 
ухудшает прогноз болезни для пациентов [1, 6].

Тенденция к увеличению распространенно-
сти БА охватила в последние десятилетия боль-
шинство стран на всех континентах. Между-
народные эпидемиологические исследования, 
которые были предприняты в последние годы Ев-
ропейским респираторным сообществом (ERS) и 
Американским торакальным обществом (ATS), 
свидетельствуют о высокой распространенности 
бронхиальной астмы в общей популяции (более 
10 % среди детей и более 5 % среди взрослых) 
[6, 9]. По данным экспертов ВОЗ, число боль-
ных БА во всем мире достигло 300 млн человек 
и к 2025 г., вероятно, увеличится еще на 100 млн. 

В США число больных БА с 1980 г. возросло на 
60 % и в настоящее время достигло 16,4 млн че-
ловек [8, 9], в Латинской Америке ею страдают 
34 млн человек [7]. Наиболее высокие показатели 
распространенности БА выявлены в Новой Зе-
ландии (10,5 %) и Австралии (25,5 %), в 2 раза 
ниже частота БА в странах Западной Европы, 
Скандинавии, Турции и Польше, а в Эстонии, 
Германии, Греции, Албании, Чехии и Румынии 
БА регистрируется только в 2–3 % случаев [2, 4, 
9]. По данным эпидемиологического исследова-
ния, проведенного в пяти европейских странах 
(Великобритании, Германии, Испании, Италии и 
Франции), в котором приняли участие 53 524 че-
ловека, распространенность астмы среди взрос-
лых оказалась в среднем 6,1 %, что составило 
приблизительно 15 млн человек. Наибольшая 
распространенность БА оказалась в Великобри-
тании (10 %), а наименьшей – в Италии (4,4 %) 
[3]. В Японии проведено большое популяцион-
ное эпидемиологическое исследование, в которое 
были включены 23 483 участника из 10 областей. 
Распространенность хрипов в грудной клетке и 
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подтвержденной бронхиальной астмы среди всех 
участников в возрасте 20–79 лет была 10,1 и 4,2 % 
соответственно, тогда как среди молодых людей 
(20–44 года) – 9,3 и 5,3 % соответственно [5].

Несмотря на неуклонный рост бронхиаль-
ной астмы во всем мире, российские данные по 
распространенности БА находятся на предельно 
низком уровне. По данным Министерства здра-
воохранения РФ, за последние 10 лет количество 
больных БА возросло на 38 %, что означает не 
только истинный рост, но и улучшение качества 
диагностики этой болезни. С учетом эпидемио-
логических исследований в России БА страдает 
около 7 млн человек, однако на учете состоит 
лишь 1 млн человек, что свидетельствует о гипо-
диагностике БА, преимущественно за счет лег-
ких форм заболевания. Кроме того, обращает на 
себя внимание тот факт, что большую часть паци-
ентов, состоящих на учете в лечебно-профилак-
тических учреждениях (ЛПУ), составляют боль-
ные БА со средней степенью тяжести и с тяжелой 
БА (90,2 %), тогда как при эпидемиологическом 
скрининге преобладают больные БА легкого те-
чения (78,6 %).

Эпидемиологические исследования, про-
веденные в последние годы в России с исполь-
зованием международных вопросников, сви-
детельствуют о росте БА в нашей стране. Эти 
показатели превышают официальные цифры рас-
пространенности БА. Так, среди взрослого насе-
ления Москвы она составила 6,2 %, г. Иркутска и 
Иркутской области – 3,1 и 5,6 % соответственно, 
г. Санкт-Петербурга – 7,3 %, в Свердловской об-
ласти – 6,2 %. Многими авторами подчеркивается 
несомненная роль эпидемиологических исследо-
ваний в открытой популяции с целью активного 
выявления больных бронхиальной астмой и лиц с 
факторами риска, так как по данным обращаемо-
сти распространенность БА в 3–10 раз ниже по-
казателей, полученных при эпидемиологическом 
скрининге.

Город Новосибирск расположен в юго-вос-
точной части Западно-Сибирской равнины и 
является крупным промышленным регионом 
с населением более 1,5 млн человек, большой 
протяженностью территории, сложными транс-
портными развязками и с резко-континенталь-
ным климатом. Поэтому особую актуальность 
приобретает проведение стандартизованного 
эпидемиологического исследования по изучению 
распространенности, заболеваемости и особен-
ностей течения БА среди взрослого населения в 
крупном центре Западной Сибири, что позволит 
оптимизировать организацию медицинской по-
мощи больным и разработать лечебно-профилак-
тические мероприятия.

Цель исследования – изучить распространен-
ность бронхиальной астмы по данным скрининга 
среди взрослого населения трех промышленных 
районов г. Новосибирска.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено скрининговое исследование по 
изучению распространенности БА среди взрос-
лого населения в открытой популяции. В соот-
ветствии с международной программой ECRHS 
исследование выполнялось в два этапа. На пер-
вом этапе в поликлиниках трех районов г. Ново-
сибирска осуществлялся анкетный скрининг всех 
пациентов, обратившихся к врачу по любому по-
воду. Для скрининга использовался стандарти-
зованный эпидемиологический вопросник Евро-
пейского респираторного сообщества охраны 
здоровья (European Community Respiratory Health 
Survey – ECRHS).

Обследована выборка из 3032 человек. С уче-
том отказавшихся от анкетирования и неправиль-
но заполнивших вопросники получено 2816 анкет 
(92,9 %), пригодных для дальнейшей обработки. 
В исследование включено 2816 человек, из них 
1056 мужчин (37,5 %) и 1760 женщин (62,5 %) 
в возрасте от 15 до 93 лет. Средний возраст ре-
спондентов составил 48,54 ± 0,34 года. Лиц, от-
ветивших положительно хотя бы на один вопрос 
анкеты, направляли на прием к пульмонологу для 
сбора подробного анамнеза и объективного об-
следования.

Для верификации диагноза БА на втором этапе 
проводили углубленное клинико-функциональ-
ное и аллергологическое обследование лиц, от-
ветивших положительно хотя бы на один вопрос 
анкеты, касающийся астмоподобных симптомов 
(АПС). Объем обследования лиц с АПС включал 
врачебный осмотр со стандартизованным сбором 
анамнеза, исследование пиковой скорости выдо-
ха (ПСВ), пробу с бронходилататором, кожное те-
стирование со стандартным набором аллергенов. 
При отсутствии бронхиальной обструкции на мо-
мент осмотра и в случаях отрицательной пробы 
с бронхолитиком выполняли двухнедельный мо-
ниторинг суточной вариабельности ПСВ, являю-
щийся диагностическим критерием БА. Диагноз 
БА верифицировался на основании критериев, 
принятых международным консенсусом ВОЗ. 
Степень тяжести заболевания устанавливалась по 
критериям GINA [6].

В 2000 г. в Новосибирске сформирован ре-
гистр БА (долговременный банк данных) для 
сбора, хранения и анализа информации о паци-
ентах с БА. Целью его создания является обе-
спечение долговременного автоматизированного 
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персонального учета больных, оценка эпидемио-
логической ситуации в отношении БА, связанных 
с ней осложнений, инвалидности и смертности, 
а также максимально точного определения по-
требности в специализированной помощи, лекар-
ственных препаратах и средствах самоконтроля. 
Программа уточненной регистрации больных БА 
с использованием единых стандартных критери-
ев проводилась на базе ЛПУ трех районов города. 
Во всех поликлиниках проведена стандартизация 
среди врачей с целью унификации критериев диа-
гностики БА, современных классификаций, нозо-
логических характеристик, лечения и профилак-
тических мероприятий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ распространенности БА в открытой 
популяции показал высокую распространенность 
астмоподобных симптомов среди взрослого на-
селения г. Новосибирска. Частота положитель-
ных ответов на различные вопросы анкеты со-
ставила от 2,4 до 18,8 % по всей выборке. Чаще 
всего (в 18,8 % случаев) респонденты отвечали 
положительно на первый вопрос анкеты: «Было 
ли у Вас затрудненное или свистящее дыхание в 
течение последнего года?» 16,2 % респондентов 
отметили, что просыпались с чувством тяжести 
в грудной клетке за последний год. На третьем 
месте по популярности – вопрос о пробуждении 
в течение последнего года от приступа сильно-
го кашля, на который утвердительно ответили 
15,1 % опрошенных людей. Реже всего респон-
денты дали утвердительные ответы на вопросы 
о наличии приступов удушья за последний год 
(4,2 %) и о постоянном приеме противоастмати-
ческих препаратов (2,4 % ответов). Из всех опро-
шенных респондентов на все вопросы анкеты по-
ложительно ответили 47 человек (1,7 %), из них 
10 мужчин (0,9 %) и 37 женщин (2,1 %, p < 0,01). 
Частота АПС была достоверно выше у женщин, 
чем у мужчин, а распространенность симптомов 
БА увеличивалась с возрастом и достигала мак-
симума в старших возрастных группах.

Из 2816 человек, участвующих в скринин-
говом анкетировании, выявлено 529 человек 
(18,8 %), у которых предполагалось наличие БА. 
Обследовано 367 человек (69,4 %), явившихся на 
прием к врачу. Диагноз БА установлен у 181 че-
ловека, из них у 51 мужчины (28,2 %) и 130 жен-
щин (71,8 %) в возрасте от 15 до 78 лет. Средний 
возраст пациентов составил 40,57 ± 1,28 года. Из 
всех выявленных при обследовании больных у 
56,4 % диагноз БА был верифицирован впервые, 
а у 43,6 % установлен ранее. 54 % опрошенных 
ранее не обращались за медицинской помощью, 

а 46 % периодически обращались к врачу, но 
диагноз БА своевременно не был верифициро-
ван. У большей части пациентов, отвечавших 
положительно на вопросы анкеты ECRHS, при 
обследовании не выявлено БА. Это касается па-
циентов старше 50 лет, у которых респираторные 
симптомы были связаны с наличием хронической 
обструктивной болезни легких и патологией сер-
дечно-сосудистой системы.

Распространенность БА среди взрослого на-
селения г. Новосибирска по данным эпидемио-
логического исследования составила 6,4 % (см. 
таблицу). Показатель распространенности БА 
среди женщин статистически достоверно выше, 
чем среди мужчин (p < 0,01). Анализ распростра-
ненности БА в зависимости от возраста показал, 
что наиболее часто она встречается у лиц молодо-
го возраста, а наиболее редко – у пациентов стар-
ше 60 лет, что втрое меньше, чем в младшей воз-

Таблица
Распространенность бронхиальной астмы 

в зависимости от пола и возраста в открытой 
популяции

Возрастная 
группа, лет Пол

Число 
обследо-
ванных

Из них с БА

n %

15–19 Мужчины 79 6 7,6
Женщины 134 16 11,9
Оба пола 213 22 10,3

20–29 Мужчины 159 12 7,5
Женщины 215 25 11,6
Оба пола 374 37 9,9

30–39 Мужчины 123 9 7,3
Женщины 172 20 11,6
Оба пола 295 29 9,8

40–49 Мужчины 167 9 5,4
Женщины 299 28 9,4
Оба пола 466 37 7,9

50–59 Мужчины 210 7 3,3
Женщины 401 19 4,7
Оба пола 611 26 4,3

60–69 Мужчины 180 5 2,8
Женщины 290 13 4,5
Оба пола 470 18 3,8

70 и старше Мужчины 138 3 2,2
Женщины 249 9 3,6
Оба пола 387 12 3,1

Вся выборка Мужчины 1056 51 4,8
Женщины 1760 130* 7,4
Оба пола 2816 181 6,4

Примечание. * – отличие от величины соответствующе-
го показателя мужчин статистически значимо при р < 0,01.
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растной группе (p < 0,001). Во всех возрастных 
группах распространенность БА выше у женщин, 
чем у мужчин. С возрастом показатель распро-
страненности снижался как среди мужчин, так и 
среди женщин.

Изучение этиологической структуры БА по-
казало, что преобладает эндогенная форма забо-
левания, которая диагностирована в 57,5 % слу-
чаев, смешанная форма БА наблюдается в 30,9 %, 
экзогенная – в 11,6 % случаев. Анализ клиниче-
ских данных в зависимости от возраста показал, 
что в возрастных группах 20–29 и 30–39 лет пре-
обладали больные со смешанной формой БА, а в 
возрастных группах старше 50 лет – с эндогенной 
формой БА. Экзогенная форма БА диагностиро-
валась преимущественно у молодых пациентов, 
тогда как в возрастном диапазоне от 50 лет дан-
ная форма не встречалась ни у одного пациента.

В структуре всех выявленных больных при 
эпидемиологическом исследовании удельный вес 
БА легкого персистирующего течения составил 
56,9 %, среднетяжелого течения – 38,7 %, тяже-
лого течения – 4,4 %. Среди больных с впервые 
выявленной БА в 79,4 % случаев установлена БА 
легкого персистирующего и только в 20,6 % слу-
чаев – среднетяжелого течения. Обращает на себя 
внимание тот факт, что у пациентов в возрасте до 
30 лет в основном диагностировалась БА легкого 
персистирующего течения, у пациентов средне-
го возраста – среднетяжелого течения, старше 
50 лет – среднетяжелого и тяжелого течения.

При сравнении показателей распространен-
ности, полученных при эпидемиологическом 
скрининге, с показателями по данным обращае-
мости, выявлены значительные различия. Так, по 
данным регистра распространенность БА среди 
населения трех районов составляет 1,0 %, что в 
6 раз меньше, чем при эпидемиологическом ис-
следовании (6,4 %). Особенно демонстративны 
различия при сравнении структуры тяжести за-
болевания на популяционном уровне и среди 
больных, наблюдающихся в ЛПУ. По данным 
эпидемиологического исследования, преоблада-
ют больные БА с легкой степенью тяжести, тог-
да как среди пациентов, состоящих на учете в 
ЛПУ, большую часть составляют больные БА со 
средней и тяжелой степенью тяжести. Из этого 
следует, что в районах г. Новосибирска при эпи-
демиологическом скрининге выявлена высокая 
распространенность БА, превышающая показа-
тели официальной медицинской статистики, что 

свидетельствует о гиподиагностике БА преиму-
щественно за счет легких форм заболевания.

ВЫВОДЫ

1. Распространенность БА в открытой попу-
ляции среди взрослого населения г. Новосибир-
ска по данным стандартизованного эпидемиоло-
гического исследования составила 6,4 % (среди 
мужчин – 4,8 %, среди женщин – 7,4 %), что пре-
вышает показатели официальной медицинской 
статистики в 6 раз и свидетельствует о гиподи-
агностике заболевания. В 56,4 % случаев БА диа-
гностирована впервые.

2. Удельный вес эндогенной формы БА со-
ставляет 57,5 %, смешанной – 30,9 %, экзоген-
ной – 11,6 %.

3. В структуре БА преобладают пациенты с 
легким и среднетяжелым персистирующим тече-
нием (95,6 %).
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Bronchial asthma is one of the most common diseases worldwide, imposing the substantial social burden. Prevalence 
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improvement of quality of life of patients in Novosibirsk the register of bronchial asthma was composed in 2000. 
The aim of research was to reveal the bronchial asthma prevalence in terms of the disease different risk factors and 
regional features, to reveal patients with bronchial asthma at an initial stage of the disease and to organize prophylaxis 
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В последнее десятилетие бронхиальная аст-
ма (БА) привлекает к себе повышенное внима-
ние специалистов, что связано как с отчетливым 
увеличением частоты, утяжелением течения 
этой нозологии, ростом осложнений, так и с су-
щественным прогрессом в ее диагностике и ле-
чении. Эпидемиологические исследования сви-
детельствуют о том, что заболеваемость астмой 
достигла уровня 5 % среди взрослого населения, 
а среди детей – 10 % [11]. В то же время, не-
смотря на значительные достижения в области 
фармакотерапии, полного контроля над клиниче-
скими проявлениями БА достичь до настоящего 
времени не удалось [2, 4, 7]. Результаты между-
народного исследования AIRE (Asthma Insights 
and Reality Europe, 2000) показали, что в России 
40 % больных отмечают утяжеление течения аст-
мы за последнее десятилетие, 30 % не замети-
ли изменений в динамике заболевания и только 
треть пациентов указала на улучшение самочув-
ствия [7]. Исследование GOAL (Gaining Optimal 
Asthma control) установило, что только 5 % паци-
ентов имеют полный контроль над симптомами 
астмы [7].

Среди широкого ряда причин неэффективно-
го лечения БА отмечается негативное влияние на 
ее течение сопутствующих заболеваний. Причи-
нами неполного контроля над течением БА слу-
жат ожирение, обструктивное апноэ во время сна, 
риниты или синуситы, хронический стресс или 
депрессия, патологический гастроэзофагеальный 
рефлюкс [3].

Особенно часто БА сочетается с гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). По эпи-
демиологическим данным, ГЭРБ выявляется у 
47–64 % детей и 33–90 % взрослых, страдающих 
БА [3, 5, 6, 12]. Роль гастроэзофагеального реф-
люкса в развитии и персистенции симптомов БА 
остается неизвестной. С момента опубликования 
Кеннеди в 1962 г. наблюдений случаев сочетанно-
го течения ГЭРБ и БА высказывается множество 
гипотез о механизмах взаимоотягощения двух но-
зологий [10]. В настоящее время выделяют следу-
ющие механизмы развития БА у больных ГЭРБ: 
рефлекторная теория (стимуляция парасимпати-
ческих рецепторов дистальной части пищевода с 
развитием бронхоконстрикции) и рефлюксная те-
ория (микроаспирация желудочного содержимого 
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в трахею и бронхи приводит к гиперреактивности 
бронхов за счет усиления экссудативной реакции 
слизистой оболочки) [8, 9].

Существует предположение о возникновении 
ГЭРБ у больных с астмой в результате длитель-
ной медикаментозной терапии БА. Системные 
глюкокортикостероиды, теофиллины короткого 
действия, непродленные β2-агонисты, использу-
емые при отсутствии адекватной базисной тера-
пии, снижают тонус нижнего пищеводного сфин-
ктера. Патология легочной системы приводит к 
изменению внутригрудного давления, вторич-
ным дистрофическим изменениям диафрагмы и 
расширению его пищеводного отверстия, кроме 
этого бронхоспазм, сопровождающийся повы-
шением тонуса n. vagus, может вызывать спазм 
продольной мускулатуры пищевода и приводит 
к подтягиванию кардии в заднее средостение 
и нарушению моторной активности пищевода 
[5, 6, 8].

Таким образом, в понимании природы взаи-
моотношений БА и ГЭРБ до сих пор существуют 
проблемы и противоречия, вследствие чего лите-
ратурные источники дают лишь фрагментарную 
картину. При БА, сочетанной с ГЭРБ, практиче-
ски не изучены механизмы легочно-пищеводных 
взаимодействий, отсутствуют критерии раннего 
выявления ГЭРБ при БА, нет сведений о диагно-
стически значимых критериях течения сочетан-
ной патологии, не отработаны программы лече-
ния. В связи с этим представляется актуальным 
изучить особенности клинического течения соче-
танной патологии, разработать диагностические 
и лечебные программы.

Цель исследования – выявить клинико-функ-
циональные особенности течения бронхиальной 
астмы, сочетанной с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 170 больных БА в возрасте от 
18 до 79 лет, которые были разделены на две 
группы: I группу (основная) составили 100 боль-
ных БА, сочетанной с ГЭРБ, II группу (сравне-
ния) – 70 больных с изолированным течением 
БА. Среди пациентов I группы было 59 % жен-
щин и 41 % мужчин. Средний возраст составил 
50,7 ± 10,9 года. Во II группе было 33 женщины 
(47,1 %) и 37 мужчин (52,9 %), средний возраст – 
42,2 ± 13,3 года (достоверно меньше, чем в I груп-
пе). Группы исследования были сопоставимы по 
длительности заболевания БА: в I группе она 
составила 8,88 ± 8,7 года, во II – 8,34 ± 7,6 года 
(р = 0,09).

Исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) выполняли по стандартной методике со-
ответственно требованиям ATS Standardization 
of Spyrometry на аппарате Master Scope («Erich 
Jaeger», Германия). Для определения интенсив-
ности воспалительных изменений бронхов про-
водили бронхологическое исследование фибро-
бронхоскопом фирмы «Olimpus» марки BF-P30 
(Япония). Эндоскопическое исследование верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта выпол-
няли с использованием прибора GF-B3 (фирма 
«Olympus», Япония). Рентгенологическое иссле-
дование органов грудной клетки проводилось на 
цифровом аппарате фирмы «Philips» Диагност 94 
(Германия).

Нормальность распределения выборки оце-
нивалась по критерию Колмогорова–Смирнова. 
Для оценки различий данных с нормальным рас-
пределением применяли критерий Стьюдента, в 
иных случаях – критерий Манна–Уитни. Анализ 
качественных признаков проводился с расчетом 
непараметрического критерия χ2 с поправкой 
Йетса. Степень взаимосвязи между признаками 
оценивали, вычисляя коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена (r). Критический уровень зна-
чимости (р) при проверке статистических гипо-
тез принимали равным 0,05. Полученные данные 
представлены в виде среднего арифметического 
значения и его стандартного отклонения (M ± SD) 
для данных с нормальным распределением.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучены клинические проявления сочетанно-
го и изолированного течения БА у 170 пациентов 
[1]. Приведен анализ данных опроса, анамнеза и 
объективного исследования больных. В основной 
группе отмечено преобладание пациентов с эндо-
генным вариантом течения БА (63 %). Смешан-
ная БА (эндогенная и экзогенная) диагностирова-
на у 37 % больных. В группе сравнения БА чаще 
носила смешанный характер (55,7 % пациентов; 
р = 0,015), у 37,1 % исследуемых диагностирован 
эндогенный вариант БА, у 7,2 % – изолирован-
ный экзогенный вариант БА.

Тяжелое течение БА статистически чаще от-
мечалось в I группе (60 % больных, р < 0,001). 
У 43 исследуемых II группы (61,4 %) зареги-
стрирована БА средней степени тяжести, в ос-
новной группе – у 40 % больных (р < 0,001). БА 
легкой степени тяжести зафиксирована только у 
пациентов группы сравнения (4,2 %; р = 0,03). 
Показателем трудноконтролируемого течения 
БА в I группе служит потребность в терапии си-
стемными стероидами, которая сформировалась 
у 35 % пациентов, почти в три раза превышая 
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количество таких больных в группе cравнения 
(14,3 %; р = 0,01). О тяжести течения БА в ос-
новной группе может свидетельствовать большая 
частота развития астматического статуса (8 % 
при 1,4 % пациентов группы сравнения, р = 0,05). 
Легочно-сердечная недостаточность чаще реги-
стрировалась у больных этой группы (р = 0,05). 
Не отмечено статистически значимых различий у 
пациентов обеих групп по частоте возникновения 
дыхательной недостаточности и легочной гипер-
тензии. Необходимо отметить меньшую частоту 
у больных сочетанного течения наследственной 
предрасположенности к развитию БА и других 
бронхолегочных заболеваний. В основной группе 
она прослежена у 22 % больных, а в группе срав-
нения – у 37,1 % пациентов (χ2 = 3,94, р = 0,04).

Около трети пациентов из общего числа 
обследованных обеих групп были активными 
курильщиками. В I группе курили 19 человек 
(27,1 %), индекс курящего человека (ИКЧ) со-
ставил 149,5 ± 63,4. Во II группе ИКЧ был равен 
192,6 ± 110,6, статистически не отличаясь от та-
кового в I группе (р = 0,21). ИКЧ находился в тес-
ной корреляционной связи с полом обследуемых: 
больше курили мужчины (r = 0,4; р = 0,02), реже – 
женщины (r = –0,4; р = 0,01).

Ведущими жалобами у пациентов обеих ис-
следуемых групп являлись приступы удушья, 
причем отмечалось преобладание ночных при-
ступов удушья у пациентов I группы (р < 0,001). 
У 87 % больных дневные приступы удушья с ча-
стотой от 2 до 6–8 раз в сутки сочетались с ночны-
ми приступами. Частота дневных приступов кор-
релировала с частотой ночных приступов (r = 0,6, 
р = 0,01), длительностью БА (r = 0,4; р = 0,05), 
частотой госпитализаций (r = 0,25, р = 0,01). До-
статочно часто отмечались продуктивный ка-
шель, одышка. Дистантные хрипы отмечали две 
трети пациентов I группы (75 %) и 68,5 % боль-
ных из II группы (р < 0,001). У больных I груп-
пы кашель был постоянным (41 %), чаще в ноч-
ные и утренние часы, в отличие от пациентов 
II группы, где он чаще встречался в дневное время 
(р < 0,01). При этом слизистый характер мокроты 
отмечен у 40 % больных, а слизисто-гнойный – 
у 25 % пациентов двух групп. Гнойный характер 
мокроты встречался чаще во II группе (20,5 %; 
р < 0,01). Обращает на себя внимание количество 
выделенной мокроты у пациентов I группы, осо-
бенно в утренние часы – у большинства больных 
оно варьировало от 50 до 100 мл в сутки (59 %), 
превышая такие показатели во II группе (34,3 %; 
р = 0,02).

Анализ анамнестических данных позволил 
установить, что у 32 % больных основной группы 
симптомы ГЭРБ предшествовали развитию БА, а 

у 68 % пациентов развились на фоне существую-
щей БА.

Необходимо отметить появление в I группе 
симптомокомплекса жалоб, связанных с сопут-
ствующей патологией верхнего отдела ЖКТ. Всех 
пациентов (100 %) беспокоила изжога с частотой 
от ежедневной до 2 раз в неделю и реже. Чувство 
тяжести в желудке после еды отмечалось у 59 % 
пациентов, отрыжка – у 70 % больных, чувство 
«кома» в горле – у 56 % исследуемых, боли в эпи-
гастрии – у 84 %, дисфония – у 27 %, икота – у 
24 %, тошнота, слюнотечение – у 21 % больных. 
Считаем важным отметить, что давность этих жа-
лоб колебалась от нескольких месяцев до 20 лет 
(4,5 ± 3,3 лет), в большинстве своем оставаясь без 
необходимой медикаментозной коррекции. Из-
жога купировалась частым приемом антацидов 
(40 %) и/или пищевой соды (41 %), лишь неболь-
шая часть больных принимала Н2-блокаторы или 
ингибиторы протонной помпы (14 %). В группе 
изолированного течения изжога с частотой менее 
1 раза в неделю отмечалась лишь у четырех паци-
ентов (5,7 %), только десятую часть беспокоили 
боли в эпигастрии. Достаточно частой жалобой 
было ощущение «кома» в горле (25,7 %).

У пациентов I группы частота обострений 
БА в год была больше, чем во II группе (соответ-
ственно 3,8 ± 2 и 2,6 ± 1,6; р < 0,001). Больные 
I группы чаще нуждались в стационарном лече-
нии по сравнению с пациентами II группы. Коли-
чество госпитализаций в I группе в полтора раза 
превышало аналогичный показатель во II груп-
пе (соответственно 2,05 ± 1,1 и 1,45 ± 0,7 в год, 
р < 0,001).

У пациентов основной группы чаще ре-
гистрировался индекс массы тела (ИМТ) бо-
лее 25 кг/м2. Так, избыточный вес (ИМТ 25– 
27,9 кг/м2) диагностирован у 23 % больных, ожи-
рение I степени (ИМТ 28–30,9 кг/м2) – у 19 % 
больных I группы и только у 5,7 % пациентов 
II группы (р = 0,01). Ожирение II степени (ИМТ 
31–35,9 кг/м2) было у 18 % исследуемых I груп-
пы, III степени – у 8 % больных I группы и лишь 
у 1,4 % исследуемых II группы (р = 0,04). Ожи-
рение IV степени зафиксировано у одной паци-
ентки в группе сочетанного течения. Напротив, 
у пациентов II группы чаще отмечался понижен-
ный вес – 8,5 % больных имели ИМТ меньше 
19,5 кг/м2. Значение ИМТ находилось в корреля-
ционной связи с полом исследуемых. Чаще ожи-
рением страдали женщины (r = 0,4; р = 0,01).

Изучение особенностей функции внешнего 
дыхания (ФВД) у пациентов с сочетанным тече-
нием БА и ГЭРБ включало в себя спирографи-
ческое и бодиплетизмографическое исследова-
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ние, пробу с бронхолитиком, пикфлоуметрию и 
было проведено всем обследованным пациентам. 
У большинства пациентов (97 %) основной груп-
пы отмечено снижение показателей, характери-
зующих бронхиальную проходимость. При этом 
у 72 % больных имело место сочетание рестрик-
тивных и обструктивных нарушений. В группе 
сравнения отмечались преимущественно об-
структивные нарушения ФВД (р = 0,03). Средние 
значения показателей, характеризующих брон-
хиальную проходимость (FEV1 = 63,4 ± 27,01 %, 
PEF = 54,8 ± 25,4 %, FEV25 = 47,5 ± 29,1 %, 
FEV75 = 37,8 ± 27,7 %), у больных основной груп-
пы убедительно демонстрируют эти нарушения, 
причем данные ФВД были статистически зна-
чимо ниже, чем у больных группы сравнения 
(p < 0,05).

Наиболее существенные различия касались 
результатов измерения объема форсированного 
выдоха за 1 с. Следует отметить, что показатели 
FEV1, PEF, FEV25,75 подвергались большим инди-
видуальным колебаниям. Бронхиальная обструк-
ция может приводить к изменению воздухонапол-
няемости в сторону гипервоздушности легких 
и повышению бронхиального сопротивления. 
Основным проявлением гипервоздушности лег-
ких является увеличение общей емкости легких 
(TLC), которая была значительно больше у боль-
ных основной группы (р = 0,02). Для синдрома 
гипервоздушности характерно также возрастание 
величины остаточного объема (RV), которая у 
больных основной группы превышала величину 
RV больных группы сравнения (р = 0,04). Также 
для оценки изменений дыхательных путей опре-
деляли общее бронхиальное (R tot) и специфиче-
ское сопротивление (SR), которые у больных БА, 
сочетанной с ГЭРБ, оказались больше, чем у па-
циентов группы сравнения (р = 0,05).

В основной группе положительная бронхо-
дилатационная проба отмечена у 58 % обследу-
емых, отрицательная – у 41 %, парадоксальная – 
у 1 %. В группе сравнения чаще отмечалась по-
ложительная проба (67,1 % пациентов; р = 0,01) 
и реже, чем у больных основной группы, зафик-
сирована отрицательная проба (25,7 % больных; 
р = 0,04), у 7,1 % больных – проба парадоксаль-
ная (р = 0,03).

Проведенное бронхологическое исследова-
ние выявило значительные изменения в брон-
хиальном дереве у пациентов основной группы: 
катаральный эндобронхит I степени выявлен у 
половины больных, II степени – у 27 %, значи-
тельно реже встречался катарально-гнойный 
эндобронхит (умеренно выраженный I степе-
ни диагностирован у 5 % пациентов, катараль-

но-гнойный выраженный II степени у – 2 %). 
У больных с катарально-гнойным эндобронхитом 
бронхиальный секрет локализовался на ограни-
ченных участках, в основном в просвете базаль-
ных бронхов. В 16 % наблюдений диагностиро-
ван диффузный деформирующий атрофический 
эндобронхит. Воспалительный процесс носил 
распространенный характер (у 75 % больных 
выявлен диффузный эндобронхит) и проявлялся 
развитием у всех больных гиперемии и отечности 
слизистой оболочки с образованием слизистого 
(81 %), слизисто-гнойного (5 %) и гнойного (2 %) 
секрета в просвете бронхов. Бронхиальная об-
струкция выявлена у 35 % больных. Более выра-
женные изменения бронхиального дерева отмече-
ны при тяжелой степени течения БА, а также при 
гормонозависимом варианте. Изменения брон-
хиального дерева у больных группы сравнения 
характеризовались большей частотой развития 
гнойного воспаления: катарально-гнойный эндо-
бронхит I степени диагностирован у 14 человек 
(20 %, р = 0,002), II степени – у восьми (11,4 %, 
р = 0,01), реже встречались атрофические измене-
ния (атрофический эндобронхит выявлен у 5,7 % 
пациентов, р = 0,05). У 28 больных (40 %, р = 0,1) 
был выявлен катаральный эндобронхит I степе-
ни, у 16 больных (22,9 %, р = ) – катаральный эн-
добронхит II степени. Кровоточивость слизистой 
оболочки бронхов в два раза чаще встречалась у 
пациентов I группы, чем во II группе (42 и 22,5 % 
больных соответственно).

Рентгенологическое исследование выявило 
значительные изменения у большинства больных 
БА основной группы. Часто обнаруживались та-
кие рентгенологические признаки, как усиление 
легочного рисунка (78 %), его деформация (64 %). 
Признаки эмфиземы легких диагностированы 
у 68 % пациентов, пневмосклероза – у 73 % ис-
следуемых. У ряда больных отмечены изменения 
корней бронхов – деформация, уплотнение, тя-
жистость корней бронхов. Во II группе эмфизема 
легких была у 58,6 % пациентов, пневмосклероз 
диагностирован в 60 % случаев. Рентгенологиче-
ские изменения отсутствовали лишь у 17 % боль-
ных основной группы, тогда как в группе сравне-
ния они не зафиксированы у 28,6 % исследуемых. 
Таким образом, установлено, что патологический 
процесс при БА, сочетанной с ГЭРБ, захватыва-
ет бронхиальную и интерстициальную ткани и 
ведет к формированию основных морфологиче-
ских проявлений: пневмофиброз, пневмосклероз, 
эмфизема легких.

Мы рассматривали эндоскопическую диагно-
стику рефлюкс-эзофагита, грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы как скрининговый метод, 
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показанный всем пациентам, даже с минималь-
ными клиническими симптомами. По эндоскопи-
ческим данным у 76 % больных основной группы 
диагностированы изменения пищевода. У 24 % 
исследуемых не было видимых эндоскопических 
изменений пищевода, несмотря на яркую клини-
ческую симптоматику. У 62 % пациентов выявлен 
катаральный рефлюкс-эзофагит, который харак-
теризовался гиперемией и отеком слизистой обо-
лочки в дистальном отделе пищевода, а у 14 % 
больных воспалительные изменения сопровож-
дались образованием множественных поверх-
ностных эрозий. Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы встречалась у 46 % больных.

ВЫВОДЫ

1. Клиническими особенностями БА, соче-
танной с ГЭРБ, являются: большее количество 
обострений БА в год (3,8 ± 2; р = 0,001), частая 
потребность в стационарном лечении (2,5 ± 1,1 
раза в год; р < 0,001), преобладание эндогенного 
(63 % больных; р = 0,03) и отсутствие экзоген-
ного варианта, формирование гормонозависимо-
сти (35 % больных; р = 0,01), тяжелая степень 
тяжести течения БА (60 %; р = 0,001), меньшая 
наследственная предрасположенность к бронхо-
легочным заболеваниям (22 %; р = 0,04), при этом 
ведущими жалобами являются ночные приступы 
удушья с эпизодами ночного кашля (87 % боль-
ных; р = 0,05).

2. Функциональными особенностями при со-
четанной патологии являются преобладание на-
рушения функции внешнего дыхания по смешан-
ному типу (рестриктивные и обструктивные), 
повышение бронхиального сопротивления и ста-
тических объемов.

3. Наиболее частыми эндоскопическими про-
явлениями ГЭРБ у больных БА были признаки 
катарального эзофагита (62 %), реже диагности-
ровались эрозивные изменения слизистой пище-
вода А стадии (14 %), у 24 % исследуемых вы-
явлен эндоскопически негативный вариант ГЭРБ.
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Согласно определению, данному GINA 2015, 
бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболе-
вание, обычно характеризующееся хроническим 
воспалением воздухоносных путей и проявляю-
щееся повторными эпизодами свистящих хрипов, 
одышкой, чувством заложенности в груди и каш-
лем, во время которых отмечается генерализо-
ванная, вариабельная бронхиальная обструкция. 
Основное слово в данной дефиниции – это ге-
терогенность, которая проявляется в отношении 
возраста дебюта, триггеров, паттерна воспаления, 
тяжести клинических проявлений и ответа на те-
рапию. В настоящее время выделяют достаточно 
большое число фенотипов БА: атопическая, аст-
ма физического усилия, профессиональная, аст-
ма курильщиков, аспириновая, дисгормональная, 
в сочетании с ХОБЛ и другие. Каждый фенотип 
имеет свои особенности течения, прогноза и тре-
бует назначения терапии с учетом этих особен-

ностей. Персонализированный подход к терапии 
больного БА с учетом фенотипа заболевания яв-
ляется крайне важным для достижения и поддер-
жания контроля заболевания.

Важность выделения фенотипа астмы с позд-
ним дебютом или поздняя астма (ПА) опреде-
ляется возрастанием числа больных с данным 
фенотипом, что связанно с увеличением продол-
жительности жизни. До недавнего времени дис-
кутировалась сама возможность возникновения 
БА в возрасте старше 40 лет, теперь же данная 
нозологическая единица завоевала прочное место 
в структуре патологии старшего возраста [1–3, 5]. 
В современных зарубежных классификациях, ос-
нованных на фундаментальных исследованиях, 
этиологических и патогенетических механизмах, 
формирующих заболевание, ПА относят к эндо-
генной форме астмы. В нашей стране ПА чаще 
всего трактуется как астма смешанного генеза, 
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т.е. формирующаяся под влиянием нескольких 
патогенетических механизмов [1, 5]. Однако 
четких представлений о том, какие механизмы 
участвуют в формировании ПА и определяют 
особенности ее течения, в настоящее время нет. 
Нет единого мнения о значении аллергии и IgE-
опосредованных реакций в генезе данного забо-
левания, неоднозначна и роль персистирующей 
бронхолегочной инфекции в формировании позд-
новозникшей астмы [6, 9, 22, 25].

Своеобразие клинической картины ПА, осо-
бенность бронхообструктивного синдрома, по-
лиморбидность и наличие синдрома отягощения 
затрудняют раннюю диагностику, ограничивают 
возможности лекарственной терапии, являясь 
причиной недостаточно эффективной терапии, 
и значительно ухудшают прогноз. Это диктует 
необходимость определения диагностических 
и прогностических критериев ПА и разработки 
патогенетически обоснованных лечебных про-
грамм с учетом всех ее особенностей.

Цель исследования – изучение особенностей 
течения поздней астмы с определением диагно-
стических и прогностических маркеров заболева-
ния, оптимизация лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 452 больных БА, которые были 
разделены на группы: 1-я группа – 286 пациентов 
с началом развития заболевания после 40 лет, т.е. 
больные с ПА; 2-я группа – 166 человек с дебю-
том астмы до 40 лет [2, 3]. Всем больным прово-
дилось клиническое обследование; исследование 
функции внешнего дыхания согласно междуна-
родным стандартам [15], бронхологическое ис-
следование; исследование системного и местного 
иммунитета; исследование цитокинового стату-
са – содержания IL-4, TNF-α и IFN-γ в сыворотке 
крови и бронхоальвеолярных смывах (БАС); ци-
тологическое исследование мокроты. Статисти-
ческую обработку данных проводили методами 
параметрической и непараметрической статисти-
ки – описательная статистика, дисперсионный 
анализ, корреляционный анализ, дискриминант-
ный анализ по Кульбаку–Рао–Ефимову, метод 
главных компонентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Между больными 1-й и 2-й групп выявлены 
значительные различия по длительности забо-
левания, и этот признак мы считаем определяю-
щим при анализе всех особенностей течения ПА. 
У больных ПА длительность заболевания была в 
2,5 раза меньше, чем у лиц больных 2-й группы. 

Среди больных ПА преобладали люди с давно-
стью заболевания менее 5 лет (53 %), тогда как 
во 2-й группе большинство составили пациенты 
с давностью заболевания более 10 лет (64 %). 
Анализируя клиническое течение ПА, необхо-
димо отметить атипичность и стертость течения 
заболевания. Очерченные приступы удушья с 
типичной физикальной симптоматикой наблюда-
лись у 76 % больных. Чаще на первый план вы-
ступали эквиваленты приступа удушья – кашель 
(99 %) и одышка (98 %). Этиологическая значи-
мость инфекционных возбудителей в обострении 
ПА подтверждалось экспекторацией в большом 
количестве слизисто-гнойной мокроты и наличи-
ем интоксикационного синдрома разной степени 
выраженности у 56 % больных ПА. Для ПА ха-
рактерно изначально тяжелое течение. Тяжелое 
(f = 0,59) и среднетяжелое (f = 0,37) течение име-
ли 96 % лиц с ПА. О нестабильности и тяжести 
заболевания свидетельствовали частые затяжные 
обострения (более 2 раз в год), способствующие 
раннему формированию у более трети пациентов 
гормонозависимости (на 2–3 год заболевания, 
реже – на 4–5 год), быстрому прогрессированию 
дыхательной недостаточности, развитию легоч-
но-сердечной недостаточности, приводящих к 
снижению работоспособности и ранней инва-
лидности больных. Среди больных ПА группу 
инвалидности имели 34 % пациентов при сред-
ней продолжительности заболевания около 5 лет 
[2, 3].

В формировании астмы с поздним началом 
важное значение имеет сочетанное воздействие 
аллергических и неаллергических факторов с 
преобладающей ролью последних и особенно 
хронической бронхолегочной инфекции. Нали-
чие взаимосвязи приступа удушья или его экви-
валентов с воздействием определенного аллерге-
на отмечена у 39 % больных ПА, что несколько 
реже, чем у больных 2-й группы. На важную роль 
персистирующей бронхолегочной инфекции в 
формировании ПА указывало преобладание в 
1-й группе больных с эндогенной формой (61 %), 
у 35 % больных эндогенная форма сочеталась с 
экзогенной.

Характерной чертой ПА явилась мультимор-
бидность, т.е. сочетание с другими заболева-
ниями. В группе ПА практически все больные 
(f = 0,97) имели два и более сопутствующих за-
болевания [4]. Коэффициент сочетаемости для 
ПА составил 3,7. Наиболее часто пациенты с ПА 
страдали острыми и хроническими респиратор-
ными инфекционными заболеваниями (f = 0,97), 
которые предшествовали развитию ПА или соче-
тались с ней. Частота аллергических заболеваний 
была несколько ниже, чем у больных 2-й группы 
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(f = 0,47). Частое сочетание ПА с заболеваниями 
пищеварительной (f = 0,82) и сердечно-сосуди-
стой систем (f = 0,42) можно объяснить наличием 
выраженной гипоксии и влиянием применяемых 
противоастматических препаратов.

Частое развитие ПА на отягощенном легоч-
ном фоне накладывало свои особенности на раз-
витие бронхообструктивного синдрома. Иссле-
дования функции внешнего дыхания показали, 
что у 97,78 % больных ПА (p < 0,05) отмечено 
снижение показателей, характеризующих брон-
хиальную проходимость, при этом у 136 паци-
ентов (f = 0,62, p < 0,05) имело место сочетание 
рестриктивных и обструктивных нарушений. 
Величины показателей, характеризующих брон-
хиальную проходимость (FEV1, PEF, FEF75 %, 
FEF50 %, FEF25 %), у больных ПА были досто-
верно ниже, чем у пациентов 2-й группы. Более 
выраженные изменения у больных ПА касались 
показателей, характеризующих проходимость 
мелких и средних бронхов. Величины FEF75 и 
FEF50 у больных ПА были достоверно ниже, чем 
у лиц 2-й группы (p < 0,01). Основным проявле-
нием гипервоздушности легких или увеличения 
их воздухонаполненности является повышение 
величин TLC и RV, значение которых у больных 
ПА было значительно выше, чем у пациентов 
2-й группы (p < 0,05). Максимальное увеличение 
TLC и RV отмечено у больных с тяжелым течени-
ем заболевания и при эндогенной форме. Возрас-
тание величины RV у больных астмой большин-
ство исследователей объясняют повышенным 
экспираторным коллапсом бронхов. При тяжелом 
приступе астмы резко выраженная гипервоздуш-
ность уже не способна существенно снижать 
бронхиальное сопротивление. У больных ПА ве-
личины Rtot и SR были значительно выше, чем 
у больных 2-й группы (p < 0,05) и в контроле 
(p < 0,001). Отмечена прямая зависимость повы-
шения бронхиального сопротивления от степени 
тяжести ПА – максимальные уровни Rtot и SR 
определены у больных ПА с тяжелой степенью 
(p < 0,01, p < 0,05). Анализ паттернов отклонений 
у больных ПА в зависимости от степени тяжести 
показал, что при легкой степени преобладали об-
структивные нарушения, по мере прогрессирова-
ния заболевания увеличивалась частота сочета-
ния обструктивных и рестриктивных нарушений.

Известно, что хроническое воспаление при 
БА является ключевым элементом прогресси-
рования заболевания [14, 18, 19]. Проведенное 
бронхологическое исследование выявило зна-
чительные изменения в бронхиальном дереве у 
больных ПА. При ПА воспалительный процесс 
носил, как правило, распространенный характер 
(у 85,48 % больных ПА выявлен диффузный эн-

добронхит) и характеризовался развитием у всех 
пациентов гиперемии и отечности слизистой 
бронхов с образованием слизистого (73 %), сли-
зисто-гнойного (23 %) и гнойного (4 %) секрета 
в просвете бронхов, что приводило к увеличению 
реактивности бронхиального дерева вследствие 
десквамации эпителия и развитию бронхиаль-
ной обструкции. Отмечена прямая зависимость 
интенсивности гиперемии, отека и инъецирован-
ности слизистой бронхов от степени тяжести и 
формы БА – более выраженные изменения отме-
чены при тяжелой степени, а также при гормоно-
зависимой форме. Бронхиальная обструкция вы-
явлена у всех больных ПА, будучи выраженной у 
22,58 % пациентов, частота ее развития была мак-
симальной при тяжелой степени (f = 0,31) и при 
эндогенной форме БА (f = 0,27). Об интенсивно-
сти воспалительного процесса в бронхах при ПА 
свидетельствовал тот факт, что в 1-й группе пре-
обладали больные со 2-й степенью активности 
эндобронхита – 56,45 % (p < 0,01), наиболее ча-
сто 2-я степень эндобронхита диагностировалась 
при тяжелой степени (f = 0,62) и при гормоноза-
висимой форме (f = 0,68). Наибольшую значи-
мость для оценки выраженности воспалительно-
го процесса в бронхах имеет индекс активности 
эндобронхита (ИАЭ), который у больных ПА 
был достоверно выше, чем у больных 2-й группы 
(p < 0,01).

Для ПА характерно более выраженное на-
рушение иммунного статуса – снижение общей 
популяции Т-лимфоцитов за счет уменьшения 
количества как Т-хелперов, так и Т-супрессоров 
с более значительным дефицитом последних, 
уменьшение содержания NK-клеток и нарушение 
гуморального звена системного иммунитета – 
дисбаланс иммуноглобулинов (тенденция в по-
вышению IgM и снижению IgG) и снижение со-
держания С3 и С4 [20, 21, 23, 24]. Отмечена роль 
IgE-опосредованных реакций в генезе ПА. Кон-
центрация IgE в сыворотке крови больных ПА 
была несколько меньше, чем у больных 2-й груп-
пы, тогда как по частоте выявления повышенного 
уровня IgE 1-й и 2-й групп практически не разли-
чалась (f = 0,65 и f = 0,7 соответственно).

Выявлены цитокиновые диссоциации у боль- 
ных ПА (табл. 1) – сывороточное содержа-
ние ИЛ-4 и TNF-α было выше, чем у пациен-
тов 2-й группы, при этом концентрация IFN-γ у 
больных ПА имела тенденцию к снижению, что 
свидетельствовало о сдвиге баланса Th1/Th2 в 
сторону Th2, более выраженном у больных с тя-
желым течением ПА. Перестройка иммунной 
системы на Th2-зависимый путь ответа, когда 
активация антигенспецифических Т-лимфоцитов 
может происходить при отсутствии антигена 
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(аллергена), является иммунопатологической ос-
новой ПА [16, 17, 20]. При этом возрастает роль 
инфекционных агентов, физических и химиче-
ских факторов окружающей среды, способных за 
счет раздражения клеток эпителия дыхательных 
путей и макрофагов вызывать продукцию цито-
кинов, формирующих воспалительную реакцию 
в бронхолегочной ткани.

Важное значение в развитии и поддержании 
воспаления при БА имеют цитокины, которые 
продуцируются многими клетками – эозинофи-
лами, тучными клетками, лимфоцитами, нейтро-
филами [7, 8, 10, 13]. Наиболее важное значение 
при БА имеют IL-4 и TNF-α. Именно эти цитоки-
ны определяют цитологический тип воспаления в 
бронхах при БА. Так, поддержание «эозинофиль-
ного» воспаления в бронхиальном дереве связа-
но преимущественно с локально выделяемыми 
(и обнаруживаемыми в БАС и периферической 
крови) IL-4 и IL-5 [11–13]. «Нейтрофильное» вос-
паление имеет место при БА в случае длитель-
ного течения заболевания, когда присоединяется 
бактериальная инфекция, и сопровождается вы-
соким уровнем в тканях и бронхиальном секрете 
цитокинов воспаления IL-1 и TNF-α, что приво-
дит к усилению локальных и системных призна-
ков острого воспаления.

У больных ПА при исследовании клеточного 
состава БАС определен эозинофильно-нейтро-
фильный тип воспаления с преобладанием ней-

трофилов. Это объясняет особенность дисбалан-
са цитокинов при ПА. Содержание IL-4 и IFN-γ 
(в пересчете на общий белок в БАС) было ниже, 
чем у больных 2-й группы, а концентрация TNF-α 
не отличалась от значений 2-й группы (табл. 2). 
У больных 2-й группы максимальный уровень 
этих цитокинов отмечен при средней степени. 
Содержание TNF-α в БАС у больных ПА не за-
висело от тяжести заболевания. Содержание IgA 
и IgG и циркулирующих иммунных комплексов в 
БАС больных ПА было существенно меньше, чем 
у пациентов 2-й группы (p < 0,001), по концентра-
ции компонентов комплемента С3 и С4 группы не 
различались.

ВЫВОДЫ

1. В формировании ПА имеет значение со-
четанное воздействие аллергических и неал-
лергических факторов с преобладающей ролью 
последних и особенно хронической персистиру-
ющей бронхолегочной инфекции.

2. Для ПА характерно изначально тяже-
лое, нестабильное и нередко атипичное течение 
с частыми затяжными обострениями, раннее 
формирование гормонозависимости и развитие 
быстропрогрессирующей дыхательной и легоч-
но-сердечной недостаточности, приводящих к 
инвалидизации больных, наличие сопутствую-
щих заболеваний, затрудняющих диагностику и 

Таблица 1
Показатели цитокинового статуса

Содержание цитокина, пг/мл 1-я группа (n = 20) 2-я группа (n = 16)

IL-4 247,15 ± 83,77 19,36 ± 10,01*
TNF-α 106,06 ± 11,56 80,76 ± 22,555*
IFN-γ 20,635 ± 9,097 29,194 ± 20,063

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя 1-й группы статистически значимо 
при р < 0,05.

Таблица 2
Показатели иммунологического исследования БАС

Показатель 1-я группа (n = 20) 2-я группа (n = 16)

Содержание ИЛ-4, пг/мл 398,545 ± 102,948 636,929 ± 261,607*
Содержание TNF-α, пг/мл 20,797 ± 5,479 20,853 ± 4,526
Содержание IFN-γ, пг/мл 17,586 ± 7,860 28,863 ± 7,960*
Содержание IgA, мг/мл 0,129 ± 0,012

(n = 21)
0,220 ± 0,010*

(n = 18)
Содержание IgM, мг/мл 0,114± 0,007 0,096 ± 0,009
Содержание IgG, мг/мл 0,567 ± 0,054 0,956± 0,066*
Содержание ЦИК, ед. 39,000 ± 0,720 21,187 ± 2,230*
Содержание С3, мг/мл 0,056 ± 0,004 0,062 ± 0,006
Содержание С4, мг/мл 0,0100 ± 0,0003 0,0200 ± 0,0080

Куделя Л.М. и др. Поздновозникшая бронхиальная астма: клинико-функциональные... /с. 94–99



98	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ,	ТОМ	36,	№	5,	2016

ограничивающих возможности лекарственной 
терапии.

3. Поздняя астма характеризуется выражен-
ным нарушением бронхиальной проходимости 
генерализованного характера, проводящим к уве-
личению бронхиального сопротивления и ста-
тических объемов. Характерной особенностью 
бронхообструктивного синдрома при ПА явля-
ется его слабая обратимость, обусловленная не-
значительной ролью бронхоспазма, преобладани-
ем отечно-секреторного компонента, развитием 
необратимых структурных изменений в стенке 
бронхов (ремоделирование) и резистентности 
адренорецепторов к симпатомиметикам.

4. Спектр иммунологических нарушений при 
ПА отличается от такового при астме с более ран-
ним дебютом, что свидетельствует о различных 
иммунопатологических механизмах их развития 
и дает возможность использовать иммунологиче-
ские методы для уточнения диагноза.
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LATE BRONCHIAL ASTHMA: CLINICAL, FUNCTIONAL 
AND IMMUNOLOGICAL FEATURES
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452 patients with bronchial asthma were subjected to clinical-functional and immunological check-up. All of them were 
divided into two groups: the first group – 286 patients with the beginning of disease development after the age of 40, i.e. 
people with late asthma, second group – 166 persons with bronchial asthma beginning before the age of 40. It has been 
shown that the late asthma has severer, unstable course and atypical clinical manifestation. Eosinophilic, neutrophilic 
inflammation is the specific marker of late asthma. The revealed immunological peculiarities of late asthma help to 
make the diagnosis and to differentiate late asthma from early forms of disease. Diagnostic and prognosis markers of 
late asthma were developed. The treatment programs considering the clinical and immunology peculiarities have been 
elaborated.
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В основе патогенеза злокачественных ново-
образований лежит приобретенная нестабиль-
ность генома гемопоэтических клеток-пред-
шественников с дальнейшей потерей контроля 
процессов пролиферации, дифференцировки и 
апоптоза. В качестве одного из аспектов канце-
рогенеза выступает патология метаболизма же-
леза [10], которая включает как различные типы 
железодефицитных состояний, так и ситуации 
накопления избытка железа. Функциональный 
дефицит железа является одной из ведущих 
причин анемии хронических заболеваний и 
обусловлен влиянием гепсидина, синтез которо-
го инициируют провоспалительные цитокины, 
такие как ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α, интерферон-γ, и 
противовоспалительные цитокины (ИЛ-10) [16], 
гепсидин-опосредованной интернализацией и 
внутриклеточной деградацией ферропортина – 
основного клеточного экспортера железа. Однако 

и избыток железа может представлять собой по-
тенциальную опасность. Способность приобре-
тать и терять электроны, которая делает железо 
активным ферментативно, также позволяет ему 
принимать участие в реакциях генерации актив-
ных форм кислорода, вызывающих окислитель-
ное повреждение не только липидов и белковых 
структур, но и ДНК, что является потенциально 
мутагенным фактором [18]. Молекулярная эпиде-
миология окислительного стресса или хрониче-
ского воспаления и заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями демонстрируют, что 
окислительный стресс является одной из причин 
канцерогенеза. Высокореакционные радикалы 
кислорода и азота провоцируют эпигенетические 
изменения, приводя к мутациям и инактивации 
тумор-супрессорных генов или активации прото-
онкогенов, что может индуцировать бесконтроль-
ную клеточную пролиферацию, приводя к разви-

УДК 616.15-006.441+616.155.194.8-036
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Повышение уровня ферритина сыворотки без наличия истинного избытка железа описано при различных зло-
качественных новообразованиях. Нарушение обмена железа, в частности гиперферритинемия, является фак-
тором опухолевой прогрессии и может иметь прогностическое значение. Цель исследования – оценить про-
гностическую значимость высокого уровня ферритина в дебюте заболевания у пациентов со злокачественными 
лимфомами. Материал и методы. Группу обследованных составили 98 пациентов с дебютом злокачественной 
лимфомы, верифицированным в 2012–2014 гг. Результаты и их обсуждение. Лабораторные признаки гипер-
ферритинемии в дебюте заболевания выявлены у 61,22 % обследованных. На выборке пациентов с лимфомами 
получено подтверждение роли ферритина в качестве острофазового маркера (p < 0,05), а также показано преи-
мущество его прогностического значения (относительный риск OR 3,305, 95%-й доверительный интервал 95 % 
C.I. [3,024–10,668], p < 0,05) в сравнении с активностью лактатдегидрогеназы и содержанием С-реактивного 
белка. Кроме того, установлено, что гиперферритинемия в дебюте злокачественной лимфомы ассоциирована со 
значимым снижением показателей общей выживаемости (p = 0,004) и повышением риска смертности (OR 8,122; 
95 % C.I. [1,764–7,396]; р < 0,05).
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тию злокачественной опухоли [7], либо повышая 
риск лейкемической прогрессии [15].

В любом случае, как при наличии дефицита, 
так и избытка железа, патология феррокинетики 
способна оказывать существенное влияние на 
течение опухолевого процесса, способствуя его 
распространенности, увеличивая вероятность 
прогрессии, снижая чувствительность к цитоста-
тической терапии, что может определять прогноз 
и выбор тактики ведения пациента. Таким об-
разом, целью настоящего исследования явилась 
оценка прогностической значимости высокого 
уровня ферритина в дебюте заболевания у паци-
ентов со злокачественными лимфомами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 98 пациен-
тов с лимфомами, верифицированными в Город-
ском гематологическом центре г. Новосибирска с 
2012 по 2014 г. Все пациенты были обследованы 
до начала курсовой полихимиотерапии (ПХТ). 
Средний возраст пациентов составил 50,68±17,1 
года, по полу распределение было следующим: 
48 (49 %) мужчин, 50 (51 %) женщин, что согла-
суется с данными литературы [3]. Диагноз не-
ходжкинской злокачественной лимфомы (НХЗЛ) 
высокой степени злокачественности был установ-
лен у 72 (73,5 %) пациентов и у 26 (26,5 %) боль-
ных выявлена лимфома Ходжкина (ЛХ). У по-
давляющего большинства пациентов (77,5 %) 
регистрировались продвинутые (III-IV) стадии 
заболевания. При оценке индекса IPI неблагопри-
ятный прогноз имели 56,9 % больных НХЗЛ. Те 
или иные симптомы опухолевой интоксикации в 
общей группе пациентов с лимфомами наблюда-
лись у 66,3 % обследованных.

Для количественного определения гепсиди-
на, ферритина, растворимых рецепторов транс-
феррина (sTfR), эритропоэтина (ЭПО) в сыво-
ротке крови использовался «сэндвич»-вариант 
твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА). Определение концентрации ферритина 
и sTfR выполнено при помощи наборов реаген-
тов для количественного ИФА «Ферритин-ИФА-
БЕСТ» и «Растворимый рецептор трансферрина-
ИФА-БЕСТ» компании ЗАО «Вектор-Бест» 
(Россия, п. Кольцово). Для количественного 
определения биологически активной формы 
человеческого ЭПО в сыворотке крови приме-
нялась тест-система «Biomerica EPO ELISA» 
(США). Содержание гепсидина-25 в сыворотке 
крови определялось методом ИФА без экстрак-
ции с использованием тест-системы «Peninsula 
Laboratories International, Inc.» (США). Для оцен-
ки концентрации гепсидина сыворотки крови в 

качестве критерия нормативных значений были 
использованы данные группы контроля, которую 
составили 18 здоровых добровольцев, имеющих 
аналогичное гендерное и возрастное распределе-
ние. На момент забора материала никто из паци-
ентов, участвующих в исследовании, не получал 
терапию препаратами железа и ЭПО.

Для статистической обработки данных ис-
пользовались стандартные методы, методы 
корреляционного анализа – анализ Пирсона и 
непараметрический коэффициент корреляции 
Спирмена. Статистическая значимость оценива-
лась с помощью t-критерия Стъюдента. В слу-
чаях отличного от нормального распределения 
величин достоверность различий оценивалась 
при помощи критерия χ2 Пирсона. Сравнение не-
зависимых выборок проводили с помощью теста 
Манна – Уитни. Результаты считались достовер-
ными при р < 0,05.

Для оценки прогностической значимости 
лабораторных показателей в зависимости от от-
даленных результатов лечения рассчитаны зна-
чения общей выживаемости (ОВ) с помощью 
анализа цензурированных данных с использова-
нием функции вероятности выживания Каплана – 
Майера, кривые выживаемости сравнивали с по-
мощью непараметрического лог-рангового кри-
терия. При расчете ОВ в качестве начала монито-
ринга принимался момент постановки диагноза, 
в качестве события – смерть от любой причины. 
Различия между сравниваемыми параметрами 
считали достоверными при р < 0,05.

Учитывая общность полученных результатов, 
группы пациентов с неходжкинскими злокаче-
ственными лимфомами и лимфомой Ходжкина 
были объединены и оценивались совместно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показателей обмена железа в 
группе пациентов с лимфомами в дебюте забо-
левания позволило выделить две наиболее харак-
терные черты феррокинетики: преобладание в 
структуре анемического синдрома анемии хрони-
ческих заболеваний (АХЗ) и высокую концентра-
цию сывороточного ферритина.

У лиц с АХЗ в 16,3 % (n = 7) случаев преоб-
ладал вариант абсолютного дефицита железа, 
в 83,7 % (36 пациентов) – функционального де-
фицита. Вариант абсолютного дефицита желе-
за верифицировался на основании изменений в 
гомеостазе железа, а также наличия в анамне-
зе факторов, способствующих формированию 
железодефицитных состояний: эвакуаторные и 
резорбтивные нарушения в виде грыжи пище-
водного отверстия диафрагмы, хронического 
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рефлюкс-эзофагита, гастрита, энтерита у пяти 
пациентов, персистирующей хронической язвы 
желудка с рецидивирующими кровотечениями 
у одного пациента и хронических геморрои-
дальных кровопотерь у одного больного. У па-
циентов со злокачественными заболеваниями 
лабораторными признаками АХЗ с абсолютным 
дефицитом железа являлись (в порядке убыва-
ния значимости): высокая концентрация sTfR 
(7,2 ± 6,48 мкг/мл), сниженное насыщение транс-
феррина железом (11 ± 4,24 %), уменьшение 
общей железосвязывающей способности сыво-
ротки крови (ОЖСС, 78,2 ± 16,3 мкмоль/л), сни-
жение эритроцитарных индексов (MCV < 76 фл, 
МСН < 28 пг). Сниженные концентрации железа и 
ферритина в сыворотке крови у пациентов с АХЗ 
стоят по уровню диагностической значимости на 
последнем месте, поскольку уровень ферритина, 
будучи не только показателем обмена железа, но 
и маркером острой фазы, не является адекватным 
критерием абсолютного дефицита железа, не кор-
релирует с его фактическим депо в организме и 
не может рассматриваться в качестве показателя 
адекватности снабжения железом костного мозга.

АХЗ с вариантом функционального дефицита 
железа была диагностирована у пациентов с лим-
фомами без заболеваний, проявляющихся хро-
нической кровоточивостью или резорбтивными 
нарушениями в анамнезе, имеющих низкие уров-
ни сывороточного железа (7,5 ± 2,76 мкмоль/л, 
p < 0,05), нормальные показатели ОЖСС 
(52,7 ± 9,9 мкмоль/л), низкое насыщение транс-
феррина (14 ± 2,7 %, p < 0,05), тенденцию к 
росту уровня гепсидина (67,8 ± 7,19 нг/мл) 
в сочетании с нормальной концентрацией sTfR 
(1,97 ± 1,03 мкг/мл), субнормальным уровнем 
ЭПО (18,18 ± 10,15 мЕд/мл) и в присутствии 
адекватных запасов железа, измеренных по сыво-
роточному ферритину (114,9 ± 81,79 нг/мл). Даже 
с учетом вариабельности концентрации ЭПО 
(от 8,03 мМЕ/мл до 28.2мМЕ/мл) уровень его 
был существенно меньше гипотетического (соот-
ветствующего компенсаторному повышению при 
данной степени тяжести анемии), что свидетель-
ствует о связи патогенеза анемии с низкой про-
дукцией эндогенного ЭПО [2].

Нарушение продукции ЭПО, пролиферации 
и дифференцировки эритроидных клеток-пред-
шественников, укорочение продолжительности 
жизни эритроцитов, неадекватный ответ эри-
троидных предшественников на стимуляцию 
ЭПО являются следствием активации иммунной 
системы опухолевым процессом, сопровождаю-
щимся избыточным освобождением провоспали-
тельных цитокинов и других медиаторов воспа-
ления [1, 4]. Вызванное цитокинами нарушение 

метаболизма и утилизации железа также счита-
ется одним из ключевых факторов в патогенезе 
АХЗ. ИЛ-6, например, стимулирует синтез мРНК 
гепсидина, который затем угнетает всасывание 
железа в тонком кишечнике и высвобождение его 
макрофагами. В результате в организме образует-
ся относительный дефицит железа, когда отмеча-
ется его переизбыток в депо и низкая доступность 
для гемопоэза. Провоспалительные цитокины, 
в частности интерферон-γ, способны стимули-
ровать транскрипцию ферритина, при этом, ин-
гибируя его трансляцию, способствуют повы-
шению экспрессии транспортера двухвалентных 
металлов (ДМТ-1), переносящего железо через 
клеточную мембрану, и снижению экспрессии 
ферропортина, единственного известного экс-
портера железа. Это приводит к задержке железа 
в моноцитах/макрофагах, накапливающих избы-
точное железо в виде ферритина [14]. Суммарное 
цитокиновое воздействие приводит при АХЗ к 
формированию уровня ферритина, превышающе-
го почти в 2 раза показатели контрольной группы 
(70,39 ± 65,7 нг/мл).

В общей сложности лабораторные признаки 
гиперферритинемии до начала терапии демон-
стрировали две трети пациентов (61,22 %, n = 60), 
однако их них 30,6 % (n = 30) больных не имели 
анемического синдрома и значимых отклонений 
феррокинетики. Изолированный прирост уров-
ня ферритина сыворотки (652,26 ± 131,57 нг/мл, 
p < 0,001 в сравнении с показателями контроль-
ной группы), с учетом отсутствия у пациентов 
гемотрансфузий в анамнезе, был расценен нами 
в качестве исключительно опухолеассоциирован-
ного явления. Корреляционный анализ позволил 
выявить прямую зависимость между уровнем 
ферритина и показателями активности злокаче-
ственного процесса: активностью лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) (r = 0,45, p < 0,05), содержанием 
С-реактивного белка (СРБ) (r = 0,53, p < 0,05), 
прямую корреляционную взаимосвязь между 
концентрацией ферритина и принадлежностью 
к группам высокого/промежуточного и высокого 
риска в соответствии с IPI (r = 0,45; p < 0,05), на-
личием клинических симптомов опухолевой ин-
токсикации (r = 0,76; p = 0,003).

Известно, что уровень сывороточного фер-
ритина повышается при хронических и острых 
воспалительных процессах, кроме того, ферри-
тин дифференцированно сверхэкспрессируется в 
тканях при многих злокачественных процессах, 
включающих гепатоцеллюлярную карциному, 
нейробластому, глиобластому, плоскоклеточный 
рак головы и шеи, почечно-клеточную карциному, 
колоректальный рак, лимфому Ходжкина, рак мо-
лочной и поджелудочной железы [5, 6, 8, 11, 14].
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Рост содержания ферритина параллель-
но с повышением активности ЛДГ и уровнем 
С-реактивного белка характеризует его как один 
из маркеров острой фазы, что позволяет предпола-
гать их сходное диагностическое и прогностиче-
ское значение. Показатели относительного риска 
(OR), рассчитанные для ферритина, ЛДГ и СРБ с 
целью определить вероятность неблагоприятного 
исхода заболевания (т.е. недостижение ремиссии 
после проведения 4–6 курсов полихимиотерапии) 
в группе больных лимфомами, продемонстриро-
вали наибольшее значение OR, полученное для 
ферритина (см. таблицу). Таким образом, показа-
тель OR свидетельствует о наличии прямой связи 
между высоким ферритином в дебюте лимфомы 

(> 350 нг/мл) и вероятностью неблагоприятно-
го исхода течения заболевания (риск выше в 3,3 
раза). Кроме того, только для ферритина получе-
ны результаты, отвечающие критериям статисти-
ческой значимости (см. таблицу).

Показатель ОВ, рассчитанный для пациен-
тов с гиперферритинемией в дебюте заболевания 
(> 350 нг/мл), составил 47,65 %, медиана выжи-
ваемости – 40 мес. (3,3 года). Медиана ОВ была 
существенно короче у пациентов с высоким со-
держанием ферритина (> 350 нг/мл) в дебюте за-
болевания (40 месяцев, p = 0,004) в сравнении с 
группой больных с нормальным уровнем ферри-
тина, у которых медиана ОВ за период наблюде-
ния не была достигнута (рис. 1).

Таблица
Относительный риск недостижения ответа на терапию в зависимости от уровня острофазовых 

маркеров в дебюте заболевания
Содержание ферритина Содержание СРБ Активность ЛДГ

OR 3,305 1,102 2,989
95 % C.I. 3,024–10.668 0,436–2,786 0,910–9,814
p < 0,05 > 0,05 > 0,05

Бабаева Т.Н. и др. Прогностическое значение гиперферритинемии в дебюте заболевания... /с. 100–106

Рис. 1.  Общая выживаемость больных лимфома-
ми в зависимости от уровня ферритина (а), 
активности ЛДГ (б), содержания СРБ (в) в 
дебюте заболевания
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Высокое содержание ферритина в сыворотке 
крови до начала терапии у пациентов с лимфома-
ми не входит в перечень отрицательных клини-
ческих прогностических факторов, однако может 
наблюдаться без наличия истинного избытка же-
леза, в частности, при развитии злокачественных 
новообразований [5]. В качестве эталонного мар-
кера неблагоприятного прогноза в нашем иссле-
довании использовался уровень гемоглобина (Hb) 
на момент постановки диагноза. Показатель ОВ, 
рассчитанный для пациентов с анемией в дебюте 
заболевания, составил 28,92 %, медиана выжива-
емости – 40 мес. (3,3 года) (p = 0,007). ОВ боль-
ных с нормальным содержанием Hb (> 120 г/л) в 
дебюте заболевания не достигла медианы на мо-
мент оценки (рис. 2).

Кроме уменьшения выживаемости, низкий 
уровень гемоглобина, независимо от причин, вы-
звавших анемию, был связан со значительным 
увеличением риска смертности (OR 6,333; 95 % 
C.I. [2,152–8,638]; р < 0,05). Пациенты с высоким 
уровнем ферритина в сыворотке крови до начала 
ПХТ также показали значительно худший резуль-
тат выживаемости и увеличение риска смертно-
сти (OR 8,122; 95 % C.I. [1,764–7,396; р < 0,05) 
в сравнении с подгруппой лиц с ферритином 
< 350 нг/мл в дебюте опухолевого процесса. Та-
ким образом, прослеживалось однонаправленное 
влияние на ОВ опухолеассоциированного повы-
шения уровня ферритина и развития гипоксии 
в опухолевых клетках, что подтверждает их со-
вместное воздействие на канцерогенез и прогрес-
сирование опухоли.

Избыток железа у больных лимфомами с уче-
том отсутствия в анамнезе экзогенного фактора 
формирования перегрузки железом (например, 
множественных гемотрансфузий) является след-
ствием опухолевой активности и суммарного воз-

действия группы провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, интерферон-γ). С одной 
стороны, увеличение уровня ферритина сыворот-
ки является следствием цитокиновых эффектов, 
которые формируют характерную для АХЗ карти-
ну феррокинетики, когда отмечается переизбыток 
депонированного железа при низкой его доступ-
ности для эритропоэза. С другой стороны, ферри-
тин дифференцированно сверхэкспрессируется в 
тканях при многих злокачественных процессах. 
Хотя различные клетки способны продуциро-
вать ферритин в условиях in vivo, он, вероятно, 
преимущественно продуцируется макрофагами. 
Внеклеточный ферритин, секретируемый макро-
фагами, способен стимулировать туморогенез на 
различных уровнях, в том числе приводя к уско-
рению пролиферации и стимуляции ангиогенеза. 
В совокупности данные эффекты могут быть от-
несены к канцерогенным влияниям опухолеассо-
циированных макрофагов, которые способствуют 
прогрессированию и поддержанию опухолевого 
процесса [9, 12, 13, 17].

Таким образом, избыток железа, как внутри-
клеточного в результате макрофагального депо-
нирования (при АХЗ или накоплении ферритина 
в туморассоцииированных макрофагах), так и 
внеклеточного при тканевой экспрессии ферри-
тина у пациентов со злокачественными процесса-
ми, имеет доказанный неблагоприятный прогно-
стический эффект. Такое отрицательное влияние 
у пациентов со злокачественными лимфомами 
опосредуется сочетанием АХЗ с вариантом функ-
ционального дефицита железа и опухолеассоции-
рованной гиперферритинемией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют объединить 
больных лимфомами с высоким содержанием 
ферритина в дебюте заболевания в группу с не-
благоприятным прогнозом и меньшей общей 
выживаемостью, а повышенную концентрацию 
ферритина у пациентов без предшествующего 
гемотрансфузионного анамнеза рассматривать в 
качестве значимого отрицательного прогности-
ческого маркера. Исследование показателей фер-
рокинетики у пациентов с лимфомами до начала 
ПХТ делает возможным формирование групп не-
благоприятного прогноза и поиска путей устра-
нения негативных факторов.
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THE PREDICTIVE VALUE OF HYPERFERRITINEMIA 
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The increasing level of ferritin in serum blood without iron overload has been described in cancer. The iron dismetabolism, 
particularly hyperferritinemia, is the promoter of cancer progression and may have a predictive value. Aim of study: 
to assess of predictive value of hyperferritinemia as a marker of poor prognosis in newly diagnosed patients with 
lymphoma. Material and methods. A total of the 98 newly diagnosed patients were included in study, which was 
performed in 2012-2014. Results. The level of ferritin was elevated in 61.22 % patients. Role of ferritin as acute 
phase reactant was confirmed (p < 0.05), and it was more valuable marker than lactate dehydrogenase and C-reactive 
protein (OR 3.3, C.I. [3.024–10.668], p < 0.05). Furthermore, our findings have shown, that hyperferritinemia in newly 
diagnosed lymphoma patients is associated with decreasing of overall survival (p = 0.004) and increasing mortality risk 
(OR 8.122; C.I. [1.764–7.396]; р < 0.05).
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Неврологическая симптоматика, обусловлен-
ная нейротоксическим воздействием проводимой 
терапии на сосудисто-нервные структуры, сни-
жает качество жизни пациентов с множествен-
ной миеломой, а нередко становится причиной 
невозможности продолжения курсовой полихи-
миотерапии, что может способствовать прогрес-
сии заболевания [2, 10]. Значимым компонентом 
в развитии и прогрессировании периферических 
полинейропатий у пациентов с множествен-
ной миеломой являются нарушения местной 

или регионарной гемоциркуляции [9]. При этом 
ухудшение венозного оттока представляет один 
из факторов компремации сосудисто-нервного 
пучка, а вовлечение в процесс периваскулярных 
нервных сплетений – частую причину развития 
нейродистрофии [4]. В частности, у пациентов 
с множественной миеломой при использовании 
препаратов типа бортезомиба, обладающих ней-
ротоксическим действием, существенно увели-
чивает частоту выявления периферических поли-
нейропатий уже в дебюте заболевания [2].

УДК 616-006.448:616.85]:615.84-036.8+614.2

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ПОЛИНЕЙРОПАТИЙ 
У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ НА ФОНЕ 
ДИНАМИЧЕСКОЙ ЭЛЕКТРОНЕЙРОСТИМУЛЯЦИИ
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Целью настоящего исследования было изучение динамики болевого синдрома, состояния микроциркулятор-
ного русла и показателей качества жизни у больных множественной миеломой, осложненной периферической 
полинейропатией на фоне приема бортезомиба. Обследовано 106 больных, разделенных на три группы: в 1-й 
стандартная полихимиотерапия дополнялась курсом динамической электронейростимулиции, во 2-й лечение 
проводилось на фоне воздействия от плацебо-аппарата, в 3-й использовалось только стандартное лечение. 
К окончанию курса терапии выраженность болевого синдрома уменьшилась у больных в 1-й группе в 1,8 раза, 
во 2-й и 3-й – в 1,3 и 1,2 раза соответственно; исходно повышенный порог болевой чувствительности снизился в 
1-й группе на 24,4 % , тогда как во 2-й и 3-й – на 8,3 и 8,1 % соответственно. У пациентов в 1-й группе в 1,4 раза 
улучшились показатели базальной микроциркуляции, в 1,7 раза уменьшились значения вазомоторных колеба-
ний и в 1,2 раза увеличились показатели пульсовых колебаний, в группах сравнения изменений не выявлялось. 
Лечение оказало влияние на качество жизни: в 1-й группе пациентов показатель физического функционирова-
ния опросника SF-36 увеличился в 1,5 раза от исходных значений, значения шкалы общего состояния здоровья 
и жизненной силы повысились в 1,7 и 1,5 раза соответственно, что значимо отличалось от аналогичных цифр в 
группах сравнения. Следовательно, включение динамической электронейростимуляции в лечение больных мно-
жественной миеломой уменьшает выраженность алгии, снижает порог болевой чувствительности, повышает 
уровень микрогемоциркуляции и улучшает качество жизни, позволяя продолжить специфическую полихимио-
терапию.
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В клинической картине множественной мие-
ломы, сопровождающейся остеодеструктивным 
процессом, выявляется рефлекторно-компрес-
сионный синдром, определяющий раздражение 
нервных проводников, что приводит к развитию 
хронического болевого симптомокомплекса, а 
также ангиоспастического и миотонического 
синдромов, [3, 7]. Данные нарушения перифе-
рической нервной системы, определяемые как 
парапротеинемическая нейропатия, связаны с 
присутствием в крови патологических иммуно-
глобулинов, которые имеют свойства антител и 
вызывают повреждающее воздействие в аксоне, 
миелиновой оболочке, окружающей соедини-
тельной ткани и эндоневральных капиллярах [8].

Все вышеуказанное диктует поиск и внедре-
ние новых малозатратных технологий купирова-
ния болевого синдрома у больных множествен-
ной миеломой, что приобретает дополнительную 
актуальность в связи с приказом Минздрава Рос-
сии № 1343н от 21.12.2012 «Об утверждении 
порядка оказания паллиативной медицинской 
помощи взрослому населению». Из опублико-
ванных данных известно влияние импульсных 
токов низкой частоты на снижение возбудимости 
рецепторного аппарата, оптимизацию микроцир-
куляторных процессов, приводящее к болеутоля-
ющему и спазмолитическому эффектам [1]. Со-
временным методом электроимпульсной терапии 
является динамическая электронейростимуляция 
(ДЭНС), включающая микротоки с постоянно 
изменяющейся амплитудой и длительностью 
импульса, в основе болеутоляющего действия 
которой лежат многоуровневые рефлекторные и 
нейрохимические реакции, запускающие актива-
цию регуляторных систем организма [6]. Вместе 
с тем в литературе отсутствуют данные о влиянии 
ДЭНС на выраженность алгий, микроциркуля-
цию и качество жизни у больных множественной 
миеломой, что и определило проведение настоя-
щего исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе городского гематологического центра 
Городской клинической больницы № 2 г. Ново-
сибирска обследовано 106 больных с верифици-
рованным диагнозом множественная миелома 
(по МКБ-10 код C90.0) с осложнениями в виде 
периферической полинейропатии (по МКБ-10 
код G63.1*). Продолжительность болезни ва-
рьировала от 5 месяцев до 1,5 лет. В числе осмо-
тренных мужчин оказалось 37,0 % (40 человек) 
женщин – 63,0 % (68 человек), возраст пациен-
тов колебался от 47 до 69 лет (средний возраст 
58,1 ± 4,8 года). Болевой синдром в поясничном 

отделе позвоночника был зарегистрирован у всех 
пациентов, в грудном отделе позвоночника, в об-
ласти верхних конечностей – у 50 % (54 челове-
ка), в нижних конечностях – у 20,4 % (22 челове-
ка). Периферическая сенсорная полинейропатия 
в виде «покалываний», «онемения», ощущения 
«мурашек» в конечностях наблюдалась у 100 % 
пациентов.

Критериями исключения из исследования 
явились невозможность самостоятельно пере-
двигаться, соматические заболевания в стадии 
декомпенсации (инфаркт миокарда, нарушения 
ритма сердца по типу персистирующей формы 
трепетания или фибрилляции предсердий, сер-
дечная недостаточность функциональных клас-
сов 2Б-3, хроническая почечная недостаточность 
выше 3-й стадии по М.А. Ратнеру, дыхательная 
недостаточность 2–3 степени), общие противопо-
казания к физиотерапии (лихорадка, обострение 
воспалительных процессов, кахексия, инфекци-
онные заболевания в острой стадии, активный 
туберкулез, злокачественные новообразования 
или подозрение на их развитие, наклонность к 
кровотечениям и кровоточивость, сердечно-со-
судистые заболевания с застойной сердечной 
недостаточностью, аневризмы аорты и крупных 
сосудов, заболевания центральной нервной си-
стемы с резким возбуждением, индивидуальная 
непереносимость физического фактора), наличие 
свежих патологических переломов трубчатых ко-
стей в анамнезе.

При формировании групп наблюдения иссле-
дуемый вытягивал конверт с кодировкой аппара-
та, которая и присваивалась пациенту для прове-
дения курса ДЭНС. В соответствии с программой 
исследования больные были разделены на три 
группы: 1-я (основная), включавшая 42 человека, 
кроме базового лечения получала курс ДЭНС от 
аппарата DиаDЭНС-ПКМ; во 2-й, состоящей из 
34 человек (плацебо), проводилась базисное лече-
ние с имитацией процедуры от плацебо-аппара-
та DиаDЭНС-ПКМ; 3-я, куда вошли 30 больных 
(сравнения), получала только стандартное лече-
ние. Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых мужчин и женщин в возрасте от 25 
до 55 лет. Базовый лечебный комплекс включал 
полихимиотерапию по рекомендованным прото-
колам с применением бортезомиба (обратимый 
ингибитор химотрипсин-подобной активности 
26S-протеасомы клеток млекопитающих). Кроме 
того, использовались протоколы с мелфаланом и 
преднизолоном. Все пациенты дали согласие на 
участие в исследовании и подписали информи-
рованное согласие. Форма добровольного инфор-
мированного согласия рассмотрена и одобрена на 
заседании локального этического комитета.
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Обследование включало осмотр невролога, 
гематолога, общий анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимический анализ крови, рентгено-
логическое обследование костей черепа, таза, 
позвоночника, исследование костного мозга 
(аспирационная биопсия и трепанобиопсия), им-
муноэлектрофорез белков крови и мочи, электро-
кардиограмму. Неврологический осмотр прово-
дился по общепринятой схеме с использованием 
традиционных методов, оценкой функций че-
репных нервов, двигательной и чувствительной 
сфер. Верификация периферической полинейро-
патии осуществлялась на основании жалоб паци-
ента, данных анамнеза, неврологического осмот-
ра. Для оценки болевого синдрома применялись 
категориальная вербальная шкала (VRS, 1986) и 
визуальная аналоговая шкала (VAS, 1986); коли-
чественные показатели болевой чувствительно-
сти изучались с помощью альгезиометра (в нор-
ме у здоровых людей этот показатель составляет 
0,5 мм). Качество жизни оценивалось на основа-
нии русифицированного опросника SF-36.

Исследование состояния микроциркулятор-
ного русла проводилось методом лазерной до-
плеровской флоуметрии на лазерном анализаторе 
скорости поверхностного капиллярного кровото-
ка (ЛАКК-01) в проекции максимальной болез-
ненности. Кроме показателя микроциркуляции 
изучались медленные вазомоторные (LF) коле-
бания, связанные с ритмической активностью 
собственных компонентов микроциркуляторного 
русла, а также пульсовые колебания (CF), оце-
нивающие проведение к микроциркуляторному 
руслу пульсовых волн. Функциональная проба 
осуществлялась с задержкой дыхания для оценки 
снижения кровотока в ответ на активацию симпа-
тической нервной системы [5].

Процедуры ДЭНС-терапии проводились во 
все время нахождения больного в стационаре 
(15 дней) согласно методическим рекомендаци-
ям разработчиков прибора. Выносной апплика-
тор накладывался на шейно-воротниковую зону 
(затылочные бугры, проекцию II шейного по-
звонка), использовалась частота посылок тока 
70–10 Гц, мощность воздействия 5 единиц, дли-
тельность 15 минут. Второй зоной являлась по-
яснично-крестцовая (паравертебрально, на уров-
не XII ребер), применялись частота тока 20 Гц, 
мощность 10 единиц, продолжительность 15 ми-
нут. Третьей зоной была область стоп с частотой 
тока 70–10 Гц, при мощности 20 единиц, продол-
жительности 15 минут. Кроме того, аппликатор 
укладывался на область печени, применялась ча-
стота тока 60 Гц мощностью 5 единиц при про-
должительности воздействия 10 минут.

Проверку на нормальность распределения 
признаков проводили с использованием крите-
рия Колмогорова–Смирнова. Для определения 
статистической значимости различий зависимых 
выборок (до и после лечения) при нормальном 
законе распределения использовали t-критерий 
Стьюдента для парных наблюдений. Если рас-
пределение изучаемых выборок отличалось от 
нормального, применяли Т-критерий Вилкоксо-
на. Для анализа качественных признаков исполь-
зовали критерий Фишера. Если распределение 
изучаемых выборок отличалось от нормального, 
применяли непараметрический Н-тест по методу 
Крускала–Уоллиса. Данные представляли в виде 
«среднее ± ошибка среднего» (М ± m). Критиче-
ский уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез в исследовании принимался 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исходно все пациенты предьявляли жалобы 
на умеренные по выраженности боли ломяще-
го или ноющего характера в различных отделах 
позвоночника и конечностей. Динамическое на-
блюдение в ходе лечения показало следующее: в 
1-й группе на 5-й день ДЭНС-воздействия боли 
умеренной степени выраженности сохранялись у 
19,0 % осмотренных, легкие – у 81,0 %, тогда как 
во 2-й группе легкий и умеренно выраженный бо-
левой синдром выявлялся у равного числа боль-
ных (50 %), а в 3-й – соответственно в 30 и 70 %. 
К 9-му дню слабо выраженные боли сохранялись 
в 1-й группе у 85,0 % пациентов, умеренно вы-
раженный болевой синдром сохранялся лишь у 
15,0 %. К этому моменту во 2-й группе на лег-
кие боли указывали только 60,0 % опрошенных, 
тогда как умеренно выраженные алгии сохраня-
лись у 40 %, а в 3-й группе – соответственно 70 и 
30 % человек. К 15-му дню наблюдения жалобы 
на слабые боли сохранялись у 40,5 % пациентов 
1-й группы, у остальных болевой синдром купи-
ровался. Вместе с тем у больных во 2-й группе 
легкие боли сохранялись в 58,8 %, в 3-й – в 50 % 
случаев.

При изучении динамики болевого синдрома 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) оказа-
лось, что если исходно болевой синдром соот-
ветствовал умеренно выраженному или сильно 
выраженному, то к завершению курса лечения у 
пациентов 1-й группы было зафиксировано сни-
жение болевого синдрома в 1,8 раза (р = 0,018), 
что соответствовало легкой степени выраженно-
сти (рис. 1). В то же время во 2-й группе измене-
ния оказались меньшими – в 1,3 раза (р = 0,029), 
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а в 3-й – в 1,2 раза (р = 0,035), что продолжало 
соответствовать умеренно выраженной боли.

При исследовании параметров болевого по-
рога с помощью альгезиометра оказалось, что 
исходно у всех пациентов выявлялось превыше-
ние уровней порога болевой чувствительности в 
2,0 раза от нормативных значений, что служило 
признаком гипестезии. К завершению лечения в 
группе, где реабилитационный курс был допол-
нен ДЭНС, наблюдалось снижение порога бо-
левой чувствительности на 24,4 %, тогда как в 
группах плацебо и стандартного лечения измене-
ния составили только 8,3 и 8,1 % соответственно 
(рис. 2).

Исходно у пациентов всех групп в проекции 
боли выявлялись изменения микроциркуляции по 
спастическому типу. По завершении периода на-
блюдения у пациентов в 1-й группе отмечалось 
увеличение показателя базальной микроциркуля-
ции в 1,4 раза (р = 0,026), тогда как у обследован-
ных других групп показатели достоверно не из-
менились (табл. 1). На антиспастическое влияние 
ДЭНС указывало изменение амплитуды вазомо-
торных колебаний (LF), снизившейся в 1-й груп-
пе в 1,7 раза от первоначальных цифр (р = 0,017), 

тогда как амплитуда пульсовых колебаний (CF) 
возросла в 1,2 раза (р = 0,042), что свидетельство-
вало об улучшении гемоперфузии в пораженном 
регионе. В то же время в группах сравнения пока-
затели LF и CF по завершении курса достоверно 
не отличались от исходных значений.

Для оценки качества жизни больных исходно 
перед началом лечения и через 6 месяцев после 
его проведения всем пациентам проводилось 
анкетирование по опроснику SF-36 (табл. 2). 
У больных 1-й группы наблюдалось достоверное 
улучшение качества жизни практически по всем 
шкалам, характеризующим физическое и психи-
ческое здоровье. Статистически значимое улуч-
шение касалось физического функционирования 
(PF), отражающего степень, в которой физиче-
ское состояние ограничивает выполнение фи-
зических нагрузок (самообслуживание, ходьба, 
подъем по лестнице, переноска тяжестей и т.п.). 
Так, в 1-й группе больных среднее значение PF 
увеличилось в 1,5 раза (р = 0,004), в контрольных 
же группах оно возросло не более чем в 1,2 раза. 
Значимое изменение касалось также показателей 
шкалы общего состояния здоровья (GH) и жиз-
ненной силы (VT), отражающих оценку больным 

Рис. 1.  Изменение болевого синдрома по ВАШ в срав-
ниваемых группах больных на фоне лечения (в 
баллах); здесь и на рис. 2, в табл. 1 и 2 * – от-
личие от исходной величины статистически 
значимо при р < 0,05

Рис. 2.  Состояние порога болевой чувствительности 
у больных в сравниваемых группах на фоне 
лечения

Таблица 1
Изменение показателей периферической микроциркуляции в сравниваемых группах больных 

на фоне лечения

Показатель
1-я группа (n = 42) 2-я группа (n = 34) 3-я группа (n = 30)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ПМ, перф. ед. 3,02 ± 0,14 4,21 ± 0,18* 3,01 ± 0,14 3,05 ± 0,14 3,01 ± 0,14 3,04 ± 0,14
LF, перф. ед. 1,81 ± 0,16 1,01 ± 0,14* 1,83 ± 0,16 1,78 ± 0,16 1,81 ± 0,16 1,77 ± 0,16
CF, перф. ед. 0,41 ± 0,01 0,48* ± 0,02 0,41 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,40 ± 0,01 0,41 ± 0,01

Примечание. ПМ – показатель микроциркуляции, LF – вазомоторные колебания, CF – пульсовые колебания.
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своего состояния здоровья в настоящий момент 
и перспектив лечения: если в первой группе они 
увеличились соответственно в 1,5 и в 1,7 раза, то 
в контрольных группах – лишь в 1,3 раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включение динамической электронейрости-
муляции в комплекс реабилитационных меро-
приятий у больных множественной миеломой 
способствует коррекции проявлений перифе-
рической полинейропатии, вызванной приемом 
нейротоксического препарата бортезомиба. На 
фоне курса лечения, оптимизированного ДЭНС, 
достоверно уменьшаются качественные и количе-
ственные показатели интенсивности алгий, сни-
жается порог болевой чувствительности, отмеча-
ется улучшение микроциркуляторных процессов 
и качество жизни, что отличается от аналогичных 
результатов в группах сравнения. Полученные 
результаты говорят о болеутоляющем и трофо-
стимулирующем действии ДЭНС у пациентов с 
множественной миеломой, осложненной пери-
ферическими полинейропатиями, что позволяет 
продолжить необходимую специфическую хими-
отерапию.
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Таблица 2
Показатели качества жизни больных по опроснику SF-36 в динамике проспективного наблюдения, 

в баллах (M ± m)
Шкалы опросника Исходно 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Физическое функционирование (PF) 28,6 ± 3,1 42,1 ± 3,3* 35,0 ± 2,7* 34,9 ± 3,3*
Физически ролевое функционирование (RP) 15,6 ± 2,4 21,4 ± 2,2* 20,5 ± 3,1* 20,1 ± 2,4*
Боль (P) 34,3 ± 3,4 42,8 ± 3,1* 40,5 ± 2,5* 40,3 ± 4,1*
Общее здоровье (GH) 28,9 ± 2,9 44,3 ± 2,5* 38,7 ± 3,3* 39,6 ± 2,5*
Жизненная сила (VT) 26,4 ± 2,7 46,9 ± 3,0* 36,2 ± 4,2* 35,5 ± 4,0*
Социальное функционирование (SF) 31,3 ± 3,2 42,2 ± 2,9* 38,3 ± 3,5* 39,3 ± 4,2*
Эмоционально-ролевое функционирование (RE) 29,8 ± 3,4 48,3 ± 3,2* 37,5 ± 4,3* 36,4 ± 3,8*
Ментальное здоровье (MH) 18,9 ± 1,9 36,3 ± 2,6* 27,8 ± 4,1* 29,0 ± 3,7*
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QUALITY OF LIFE AND CLINICAL AND FUNCTIONAL 
MANIFESTATIONS OF PERIPHERAL POLYNEUROPATHY 
IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA ON THE BACKGROUND 
OF DYNAMIC ELECTRONEUROSTIMULATION

Victor Anatolyevich DROBYSHEV, Tatyana Ivanovna POSPELOVA, 
Lubov Anatolyevna SHPAGINA, Oleg Ivanovich ZAKHARIYA

Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

The aim of this study was to investigate the dynamic of pain syndrome, condition of microcirculatory vessels and 
quality of life in patients with multiple myeloma complicated by peripheral polyneuropathy in patients receiving 
bortezomib. The study involved 106 patients separated into 3 groups: in the study group the standard chemotherapy was 
supplemented with course of dynamic electrical nerve stimulation (15 sessions), in the second group the treatment was 
carried out against the background of the impact of the placebo device, in the third group only the standard treatment 
was used. In first group, the severity of pain and polyneuropathy decreased by the end of therapy in 1.8 times, while 
in the second and third groups – in 1.3 and 1.2 times respectively. The positive changes of initially elevated pain 
threshold have been revealed, the value of which fell to the end of the observation period in first group by 24.4 %, 
while, as in the second and third – by 8.3 % and 8.1 %, respectively. In the patients of the first group the indexes of basal 
microcirculation improved into 1.4 times, values of vasomotor oscillations of micro vessels decreased in 1.7 fold and 
data of pressure pulse increased in 1.2 times. Whereas the significant changes have not been detected in comparison 
groups. Also, the treatment demonstrated the significant improvement in quality of life: the physical functioning index 
by SF-36 questionnaire increased in 1.5-fold compared with baseline values, and performance overall health and vitality 
increased by 1.7 and 1.5 times, respectively, which is significantly superior to those indicators in the control groups. 
Consequently, the inclusion of dynamic electroneurostimulation in the treatment of multiple myeloma patients reduces 
the severity of pain, lowers the threshold of pain sensitivity, improves microcirculation and quality of life, which allows 
continuing the specific chemotherapy.

Key words: dynamic electroneurostimulation, multiple myeloma, peripheral neuropathy, pain, pain threshold, 
vasomotor oscillations, the amplitude of the pulse oscillation, basal microcirculation, quality of life.

Drobyshev V.A. – doctor of medical sciences, professor of department of hospital therapy and rehabilitation, 
e-mail: doctorvik@yandex.ru
Pospelova T.I. – doctor of medical sciences, professor, head of therapy, hematology and blood transfusion chair, 
e-mail: postatgem@mail.ru
Shpagina L.A. – doctor of medical sciences, professor, head of the department of hospital therapy and rehabilitation, 
e-mail: lashpagina@gmail.com
Zakhariya O.I. – resident of department of neurology, e-mail: zhallenger@gmail.com

Дробышев В.А. и др. Качество жизни и клинико-функциональные проявления... /с. 107–112



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 36, № 5, 2016 113

Великому русскому хирургу, анатому, педаго-
гу Н.И. Пирогову принадлежат следующие слова, 
касающиеся значения профилактики: «Будущее 
принадлежит медицине предохранительной. Эта 
наука, идя рука об руку с лечебной, принесет не-
сомненную пользу Человечеству». И далее, ве-
роятно для большей убедительности, добавляет: 
«Фунт профилактики стоит пуда лечения» [14].

Глава департамента здравоохранения Нью-
Йорка Том Фрайден, вряд ли когда-либо читав-
ший эти слова, так отзывается о системе здра-
воохранения США: «На сегодняшний день наша 
система здравоохранения занимается не охраной 
здоровья, а исключительно лечением болезней. 
Это система, которая готова платить сто тысяч 
долларов за лечение острого коронарного син-
дрома, но не выделяет ни одного пенни для его 
профилактики. Не нужно быть психиатром, что-
бы дать этому название – это настоящее безумие» 
[16].

Правильно оценивая слова великого наше-
го соотечественника, который жил и работал в 
XIX веке, и ныне здравствующего медицинско-
го чиновника США, должны отметить, что в де-
вятнадцатом веке и в настоящее время в течении 
каждого заболевания выделяли и выделяют этио-
логию болезни, рассматривали ее патогенетиче-
ские механизмы, особенности течения и лечения. 
Или, говоря философским языком, в каждом от-
дельном случае заболевания пытались понять его 
сущность и явление.

Знание этиологии позволяет проводить этио-
тропную терапию, направленную на причины за-
болевания и, таким образом, устраняющую или 
ослабляющую действие фактора, вызвавшего за-
болевание. Наглядным примером является совре-

менное лечение хеликобактер-ассоциированной 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
ингибиторами протонной помпы в сочетании с 
антибиотиками. В то же время существует и се-
годня много заболеваний, этиология которых не-
известна, например, аутоиммунный гепатит. Если 
своевременно не проводить должную патогене-
тическую терапию, то вслед за воспалительными 
изменениями в гепатоцитах наступят фибротиче-
ские, цирротические, и течение патологического 
процесса может закончиться гепатокарциномой.

В некоторых случаях не удается сразу вери-
фицировать клинический диагноз, например, 
спастические боли в животе могут наблюдаться 
при патологии желудка, поджелудочной железы, 
желчевыводящих путей, желчного пузыря, ки-
шечника, мочекаменной болезни и тогда назнача-
ется синдромная или симптоматическая терапия, 
например спазмоменом либо мебеверина гидрох-
лоридом. Вместе с тем еще Гиппократ указывал, 
что многие заболевания проходят сами по себе, то 
есть наступает самоизлечение [3]. При этом ор-
ганизм не остается пассивным, он реагирует, 
борется с повреждениями. Это открытие Клод 
Бернар назвал первым научным законом медици-
ны.

А как не вспомнить в связи с этим слова ака-
демика В.Х. Василенко, написанные им на одной 
из конференций в записке патологоанатому ака-
демику В.В. Серову, которые он позже опублико-
вал: «Язва заживает при лечении, без лечения и 
вопреки лечению» [2]. Надо полагать, что сведе-
ние лечения язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки только к антихеликобактер-
ной терапии вряд ли окажется долговечным. Не 
случайно ведь уже 4 раза заседала Маастрихтская  
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группа, каждый раз удлиняются сроки антихели-
кобактерной терапии, увеличиваются дозы анти-
биотиков, а следовательно, логично добавляются 
про- и пребиотики. Вероятно, уже в текущем году 
будет пятый Маастрихт. Когда в 60-х годах про-
шлого века мы начинали работать, пенициллин 
в дозе 50 тыс. единиц при внутримышечном вве-
дении через 4 ч делал чудеса. Казалось, пробле-
ма бактериально-воспалительных заболеваний 
бронхолегочной системы решена…

Не случайно Л.В. Громашеский писал, что 
во всяком инфекционном процессе участвуют 
макроорганизм, микроорганизм и весьма важ-
но учитывать влияние окружающей среды [4]. 
И.П. Павлов на одной из сред говорил: «И в общей 
медицине бывают затруднения, когда Вы долж-
ны в картине болезни отличить, что в ней есть 
результат повреждения и что есть результат 
противодействия организма данному повреж-
дению. Эти две категории явлений очень спутан-
ные. Дело науки и талантливости врача разделить 
их и понять, что есть истинная болезнь и что 
есть физиологическая мера против болезни» 
(Выделено нами. – А.П.) [12]

Таким образом, исходя из изложенного, сле-
дует сказать, что в картине болезни наряду с 
этиологией, патогенезом существует еще один 
важнейший фактор, которому, с нашей точки зре-
ния, уделяется недостаточно внимания – это са-
ногенез. А если сравнивать этот термин с такими, 
как «здоровье», «болезнь», то еще раз следует 
отметить, что он распространен явно недостаточ-
но. Доверие к возможностям организма к само-
регуляции, самовосстановлению, конечно, при 
отсутствии серьезных генетических дефектов, 
существенно снизилось. И одной из важных при-
чин этого, несомненно, стал фармацевтический 
бум. Как врачи, так и пациенты уверовали в силу 
фармпрепаратов, и мы уже с существенной долей 
горечи говорим о фармакомании, полипрагмазии 
и так далее.

Так что же такое саногенез? Термин был 
предложен отечественным ученым С.М. Пав-
ленко в 1966 г.: «Саногенез – динамическая си-
стема защитно-приспособительных механизмов 
(физиологического и патофизиологического ха-
рактера), активизирующихся на стадии предбо-
лезни, развивающихся на протяжении процесса, 
и направленных на восстановление нарушений 
саморегуляции организма» [11]. Стефан Мака-
рович отмечал, что патогенез свойственен лишь 
патологическому процессу, в то время как сано-
генетические механизмы реализуются как в здо-
ровом, так и в заболевшем и выздоравливающем 
организме человека. Взаимоотношение патогене-
за и саногенеза – это философский, диалектиче-

ский вопрос. Как отмечает академик Ю.Л. Шев-
ченко: «С точки зрения закона единства и борьбы 
противоположностей болезнь является противо-
речивым явлением… Основным противоречием 
в развитии патологического процесса является 
борьба между патогенетическими и саногенети-
ческими процессами в организме. В основе этого 
лежит механизм саморегуляции, сущность кото-
рого заключается в том, что величина отклонения 
приводит в действие сигнал управления, регули-
рующий систему. Механизм компенсации восста-
новления возвращает систему к норме» [15].

Еще С.М. Павленко предложил классифика-
цию механизмов саногенеза, разделив их на пер-
вичные и вторичные. К первичным были отнесе-
ны адаптационные, защитные и компенсаторные, 
к вторичным – защитные, компенсаторные и тер-
минальные. Первичные механизмы саногенеза 
характерны для здорового организма, который 
попал в неблагоприятные условия или же раз-
вивается при воздействии на него сильных по-
вреждающих раздражителей, таких как травма, 
инфекция, и направлены на восстановление го-
меостаза. Вторичные механизмы характерны для 
больных, у которых констатируется хроническая 
патология. В этом случае механизмы саногене-
за направлены на локализацию патологического 
процесса и компенсацию нарушенных функций.

Весьма образно об этом писал В.Х. Василен-
ко: «Клиническая значимость изучения процессов 
выздоровления не оставляет сомнения – это про-
блема так называемого саногенеза. Мы коснулись 
этого вопроса в историческом аспекте в статье 
«Vis naturae medicatrix» и надеемся, что эта об-
ласть будет в дальнейшем разрабатываться более 
систематично (1976 г.). Во всех областях природы 
неорганической и биологической действие, вы-
званное причинным агентом, оказывает обратное 
воздействие на причину, по-разному выражен-
ное. Такое взаимодействие продолжается до тех 
пор, пока сохраняется жизнь: повреждение либо 
устраняется, либо взаимодействие длительно су-
ществует в организме, либо реакция истощается 
и наступает смерть» [2].

Рассмотрение патогенеза и саногенеза в их 
диалектическом единстве и противоречии, свое-
образных двух сторон одной медали, позволяет 
понять глубинные процессы нормы и патологии. 
Известна колоссальная роль печени в организме 
человека. Достаточно сказать, что она выполняет 
более 500 функций, основными из которых явля-
ются метаболическая, депонирующая, детоксика-
ционная, гомеостатическая, экскреторная, синте-
тическая, пищеварительная. О ее большой роли в 
метаболизме липидов писал еще А.Л. Мясников: 
«…имеются многочисленные факты, указываю-
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щие на то, что печень стоит в центре метаболиз-
ма липидов и ее роль в патогенезе атеросклеро-
за должна быть признана весьма существенной, 
если не доминирующей» [10].

В последние годы кардиологи также соглаша-
ются с тем, что атеросклероз – это болезнь пече-
ни. Этому есть ряд доказательств. Первым из них 
является то, что еще Н.Н. Аничков доказал роль 
холестерина в патогенезе атеросклероза, показав, 
что в стенку сосуда инфильтрируется преиму-
щественно холестерин при кормлении кроликов, 
содержащей его пищей. Эндогенный холестерин 
синтезируется в печени (1–1,5 г в сутки), экзоген-
ный поступает с пищей (0,2–0,4 г в сутки); если 
количество экзогенного холестерина увеличива-
ется, то синтез эндогенного уменьшается. И это, 
несомненно, является первым доказательством 
того, что атеросклероз представляет собой бо-
лезнь печени. Вторым доказательством служит то, 
что основным ферментом, определяющим синтез 
холестерина, является гидроксиметилглутарил-
коэнзим А-редуктаза (ГМК-КоА-редуктаза), ко-
торая является мишенью действия статинов. И, 
наконец, третьим доказательством является ги-
дрофобность холестерина, и для его циркуляции 
в токе крови нужен переносчик. Таковыми явля-
ются липопротеиды – они переносят холестерин в 
печень, где происходит его окисление в желчные 
кислоты и выведение из организма. Атерогенные 
изменения происходят при повышении уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижении концентрации холестери-
на липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). 
Увеличение содержания ЛПНП ассоциируется с 
висцеральным ожирением, неалкогольной жиро-
вой болезнью печени, атеросклерозом. Таким об-
разом, атеросклероз – это действительно болезнь 
печени. Болезнь гепатоцита [7].

Естественное течение неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП, или стеатоза), а 
она диагностируется у лиц, не употребляющих 
алкоголь в токсических дозах, заключается в том, 
что из жировой ткани высвобождаются и синте-
зируются в гепатоцитах de novo свободные жир-
ные кислоты. Они способствуют возникновению 
окислительного стресса, развитию воспалитель-
но-деструктивных изменений в печени – стеато-
гепатита, с дальнейшим развитием фиброза, цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы.

Предикторами, позволяющими предположить 
риск прогрессирования НАЖБП с развитием сте-
атогепатита и фиброза печени являются возраст 
старше 45 лет, женский пол, индекс массы тела 
более 28 кг/м2, повышение активности АлАТ 
в 2 раза и более, уровень триглицеридов более 
1,7 ммоль/л, артериальная гипертензия, сахарный 

диабет II типа, индекс инсулинорезистентности 
более 5. Выявление более двух критериев свиде-
тельствует о высоком риске прогрессирования.

Как видно из изложенного, совершенно спра-
ведливо утверждал отец медицины Гиппократ, что 
в организме все со всем взаимосвязано. Важным 
фактором такой взаимосвязи являются научные 
разработки последних лет, которые позволили 
изучить роль инсулиновых гормонов в регуляции 
метаболизма углеводов в организме человека и 
их влияние на β-клетки. Полученные сведения 
позволили создать новые направления фармако-
терапии. L-клетки, располагающиеся в слизистой 
оболочке подвздошной и толстой кишок, проду-
цируют глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) 
эндокринно (в кровоток) и/или паракринно, непо-
средственно в клетки-мишени, через клеточные 
отростки. Установлено, что главными стимулято-
рами секреции ГПП-1 являются триглицериды, а 
также углеводы химуса, поступающие в тонкую 
кишку из желудка. При этом глюкоза, введенная 
внутривенно, не влияет на выработку ГПП-1 [1]. 
При глубоком рассмотрении межорганных и меж-
системных связей в организме человека можно 
утверждать, что установленные данные свиде-
тельствуют о саногенезе, так как ГПП-1 увеличи-
вает частоту сердечных сокращений, усиливает 
релаксацию легочных мышц, тормозит секрецию 
соляной кислоты, ингибирует секрецию сомато-
статина и глюкогена, способствует диурезу и на-
трийурезу и оказывает ряд других эффектов.

Клиницисты, патофизиологи в настоящее 
время все чаще обсуждают вопросы саногене-
тической терапии. П.Ф. Литвицкий так пишет о 
саногенетической терапии: «Она направлена на 
активацию общих и местных механизмов компен-
сации, регенерации, защиты, восстановления и 
устранения повреждений и изменений в тканях и 
клетках, вызванных флогогенным агентом, а так-
же последствиями его влияния. Например, сти-
муляция иммунных и пролиферативных реакций, 
развитие артериальной гиперемии, фагоцитоза и 
др.» [8]. Известный клиницист, занимающийся 
вопросами саногенеза, А.Н. Кокосов отмечает, 
что в настоящее время возрождается и постепен-
но нарастает интерес к естественным (традици-
онным) методам лечения и оздоровления с ис-
пользованием природных и преформированных 
факторов для реализации скрытых возможностей 
человеческого организма к самоисцелению через 
механизмы саногенеза [6].

В последние годы с высокой эффективностью 
применяются для лечения различных заболева-
ний средства биологического происхождения. 
Согласно определению Европейского медицин-
ского агентства, к биологическим лекарственным 
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средствам (ЛС) относят ЛС, активной субстан-
цией которых является биологическое вещество, 
полученное или выделенное из биологического 
источника [5]. Их применяют для лечения гепа-
тологических, эндокринных, онкологических за-
болеваний, патологий мочеполовой, костно-мы-
шечной систем. К биологическим ЛС относят 
факторы крови, тромболитические агенты, гор-
моны, гемопоэтические факторы роста, интерфе-
роны, интерлейкины, вакцины, моноклональные 
антитела, факторы некроза опухоли, ферменты. 
По нашему убеждению, эти препараты являются 
средствами саногенетической терапии. С полным 
основанием сюда можно отнести плацентарные 
факторы. Вопросам указанной терапии уделяют 
большое внимание Л.Б. Лазебник, О.Н. Минуш-
кин, Л.В. Масловский [7, 9].

Плацента является железой внутренней се-
креции, она вырабатывает гонадотропины, про-
гестерон, эстрогены, осуществляет барьерную 
функцию. В ней обнаружены важные факторы 
роста, гормоны, фосфолипиды, гепариноподоб-
ные антикоагулянты и другие вещества, благо-
даря чему плацента оказывает иммунорегулиру-
ющее, регенеративное, противовоспалительное, 
нейропротективное, обезболивающее, противо-
аллергическое действие. Еще в 1934 г. знаме-
нитый русский ученый, окулист В.П. Филатов с 
успехом применял замороженные компоненты 
человеческой плаценты для лечения ран, ожогов, 
послеоперационных спаек. Широко использовал 
плацентарную кровь при ревматических забо-
леваниях ректор Новосибирского медицинского 
института, выдающийся терапевт Г.Д. Залесский. 
В 1964 г. под его руководством З.А. Субботиной 
была защищена диссертация на тему «Лечение 
ревматоидного артрита».

Необходимо отметить, что у больных НАЖБП 
зачастую диагностируются избыточная масса те-
ла и ожирение. Положительных результатов лече-
ния у таких пациентов можно достичь только в 
том случае, если удается снизить массу тела, а по-
том ее удерживать на должном уровне, для этого 
количество поступающей энергии, до достиже-
ния нормальной массы тела, должно быть ниже 
расходуемой [13].

Больных НАЖБП надо научить вести днев-
ник питания, что позволит врачу вместе с паци-
ентом проанализировать его пищевой рацион, 
выяснить провоцирующие факторы, определить 
необходимые изменения. Важно научить рас-
считывать суточную калорийность рациона (для 
женщин она не должна быть менее 1200, для 
мужчин – 1500 ккал в сутки), скорость основного 
обмена. Продукты с высоким содержанием на-
сыщенных жиров должны составлять не более 

8–10 % от общей калорийности. Белки всегда 
являются необходимым компонентом пищи. Су-
точная потребность в них составляет около 1,5 г 
на 1 кг массы тела. Предпочтительны нежирные 
сорта мяса, рыбы, белое мясо птицы, нежирное 
молоко, кефир, сыр с содержанием жира не более 
30 %, творог. Углеводы – это основной источник 
энергии. Предпочтение следует отдавать слож-
ным углеводам, содержащим пищевые волокна: 
хлеб грубого помола, крупы, макаронные изде-
лия, овощи, бобовые, фрукты, ягоды. Важным яв-
ляется правильное распределение в течение дня 
калорийности пищи: первый завтрак – 25 %, вто-
рой – 10, обед – 35, полдник – 10 и ужин – 20 %.

Таким образом, при рассмотрении любого 
патологического процесса устремления клини-
цистов должны быть направлены на вопросы 
профилактики, глубокое знание этиологии, па-
тогенеза. В последние годы совершенно неспра-
ведливо не уделяется должного внимания во-
просам саногенеза, саногенетической терапии. 
А ведь в разработке саногенеза, классификации 
его механизмов, пальма первенства принадле-
жит отечественным ученым. Именно с этих под-
ходов отечественными учеными показано, что 
атеросклероз – это болезнь печени. При лечении 
больных НАЖБП на фоне рационального пита-
ния и диетотерапии (применение гидролизата 
плаценты лаеннека) как факторов саногенетиче-
ского лечения удается получить в достаточно вы-
соком проценте случаев весьма положительные 
результаты.
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Согласно данным ЮНЕСКО, в настоящее 
время насчитывается более 1000 научных дисци-
плин. Многие из них появились в результате «на-
учной гибридизации». Однако истинно творче-
ское, плодотворное взаимопроникновение идей 
разных наук только начинается. Один из самых 
продуктивных симбиозов следует ожидать от си-
нергетики с медициной, биологией и нейронаука-
ми [6].

Необходимость формирования подходов, по-
зволяющих решать задачи, лежащие на стыке раз-
личных предметных областей, давно осознана на-
учным сообществом. Такие подходы позволяют 
проводить исследования и получать новые зна-
ния, основываясь на компетенциях в нескольких 
научных областях. Одним из ключевых интегра-
торов научных компетенций в настоящее время 
являются информационные технологии, дающие 

возможность специалистам в различных научных 
областях использовать методы и наработки, полу-
ченные в других областях, часто даже не подозре-
вая об этом.

Современные успехи в естественных науках 
(медицине, биологии, экологии, геологии и др.) 
были бы невозможны без использования совре-
менных информационных и вычислительных 
технологий. Эти технологии существенно рас-
ширили возможности и удобство использования 
математических методов и инструментов, позво-
лили по-новому организовывать и упорядочивать 
все сферы исследовательской деятельности: от 
проведения экспериментов и разработки теорий 
до научных коммуникаций. С другой стороны, 
медицинские исследования являются важным ис-
точником новых научных и научно-технических 
задач для отрасли информационных технологий, 
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заставляя последние создавать и развивать новые 
подходы и методы. При этом, будучи еще и клю-
чевым источником информации о деятельности 
нервной системы и организма в целом, биоме-
дицинские исследования значительно обогатили 
информатику и математику, позволив разработать 
новые методы анализа данных, их хранения и 
передачи, и продолжают вносить существенный 
вклад в прогресс в области информационных тех-
нологий.

Таким образом, медицина и информатика мо-
гут даже не создавать общих методов или объ-
ектов исследования и развиваться параллельно, 
но одним из катализаторов развития для каждой 
из этих областей являются и будут являться до-
стижения друг друга. Медицинские работники не 
изучают базы данных или архитектуры компью-
теров, а информатики не могут ставить диагно-
зы. Однако, зная о потребностях врачей в более 
четких изображениях, получаемых диагностиче-
скими аппаратами, о необходимости получения 
объективной оценки общих тенденций и законо-
мерностей в изученных популяциях, информати-
ки и инженеры начинают исследование новых и 
применение уже существующих способов, на-
пример, математической фильтрации получен-
ных данных или создание новых форматов пред-
ставления цифровых данных.

Современные профессионалы-медики также 
не могут обойтись без подготовки в области ин-
формационных технологий, в том числе без се-
рьезных знаний в области медицинской статисти-
ки: «Методы медицинской статистики являются 
фундаментом для доказательной медицины и ис-
пользуются при любых научных клинических 
исследованиях. В основе правильной интерпре-
тации результатов исследования лежит обосно-
ванное применение статистических критериев 
и использование репрезентативной выборки. На-
рушение этих требований ведет к ошибочной 
трактовке результатов и, следовательно, сводит 
ценность проведения научно-клинических ис-
следований на нет» [9]. Кроме того, внедрение 
в учебный процесс междисциплинарных про-
грамм, симуляционных курсов, обеспечивающих 
формирование профессиональных компетенций 
специалистов и отработку практических навыков 
и умений у студентов, клинических ординаторов 
и практических врачей является требованием 
государственных образовательных стандартов 
по вузовской и последипломной подготовке [4]. 
Поэтому навыки использования современных 
компьютерных инструментов для решения при-
кладных и исследовательских задач в медицине, 
соответствующие компетенции, необходимо фор-
мировать еще на студенческой скамье.

ПРОбЛЕМЫ ОРГАНИзАЦИИ 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫХ ВзАИМОДЕЙСТВИЙ 
И ПОДХОДЫ К ИХ РЕшЕНИю

К настоящему времени нет общепринятой 
терминологии для описания взаимодействия раз-
личных дисциплин при решении научных задач. 
Тем не менее существует ряд устоявшихся цепо-
чек терминов, таких как мульти-, транс-, кросс- 
или междисциплинарное (multi-disciplinarity, 
trans-disciplinarity, cross-disciplinarity, inter-discip-
linarity) взаимодействия, из которых исследова-
тели выбирают наиболее подходящие к их соб-
ственному восприятию [14]. Так, коллегами из 
Уральского социально-экономического институ-
та был введен термин «юниарный» (unio (лат.) – 
«объединение», союз; -ar (лат.) – суффикс, несу-
щий значение «принадлежность, отношение»), 
обозначающий принцип развития наук путем 
взаимного нахождения решения возникающих 
потребностей [3]. По мнению авторов этого тер-
мина, юниарный подход – наиболее адекватный 
термин, в частности, для обозначения ситуации 
с медицинской информатикой, междисциплинар-
ной областью, в которой существующие междис-
циплинарные подходы не основаны на общности 
предметов изучения (биологи, химики, экологи, 
врачи изучают растения каждый со своей точки 
зрения) или методов изучения (специфические 
физические, химические, биологические экс-
перименты для изучения различных объектов). 
Этот подход наиболее близок к описываемым в 
настоящей статье проблемам. Тем не менее мы 
будем использовать и следующие термины:

– «мультидисциплинарный», может относить-
ся к проектной команде, коллективу и сообще-
ству специалистов из различных предметных об-
ластей;

– «междисциплинарный», может относиться 
ко всем видам взаимодействия специалистов из 
различных предметных областей при совместном 
решении научных и организационных задач, а 
также к компетенциям, требующимся для орга-
низации таких взаимодействий и возникающих в 
их результате.

Взаимодействие исследователей в разных 
предметных областях, формирование и согласо-
вание общего понимания предмета исследования 
и методологии исследования, в том числе и в рам-
ках студенческих научно-исследовательских про-
ектов, часто становится серьезной проблемой. 
Эта проблема явно выявилась при проведении се-
рии междисциплинарных семинаров «Информа-
ционные и вычислительные технологии в меди-
цине», одной из целей проведения которых была 
формулировка задач для студенческих проектов. 
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Осознание необходимости более тесного взаимо-
действия специалистов в области информацион-
ных и вычислительных технологий и в области 
медицины и биомедицинских исследований ста-
ло основанием для организации таких семинаров 
и привлечения для участия в них и состоявшихся 
специалистов, и молодых ученых, и студентов.

Были сформулированы следующие задачи 
проведения семинаров «Информационные и вы-
числительные технологии в медицине»:

– информационно-коммуникационная: обес-
печение междисциплинарного взаимодействия в 
рамках единой информационной площадки;

– организационная: создание сети комму-
никаций и взаимодействия исследователей для 
эффективного междисциплинарного взаимодей-
ствия специалистов в области информационных 
и вычислительных технологий и медицины, по-
иск и подбор кураторов для междисциплинарных 
студенческих проектов;

– методологическая: формирование и согла-
сование предмета исследований, подходов к его 
изучению;

– образовательная: внедрение практико-ори-
ентированного проектного подхода к междис-
циплинарному образованию, в частности, в Но-
восибирском национальном исследовательском 
государственном университете (НГУ) и Новоси-
бирском государственном медицинском универ-
ситете (НГМУ).

Проведенные семинары показали, что специ-
алистами всех областей – и информационные, и 
вычислительные технологии с математикой, и ме-
дицина с биологией – понимается и принимается 
необходимость перехода междисциплинарного 
взаимодействия на новый уровень.

Однако, как оказалось, сближение этих наук, 
столь востребованное в настоящее время, прохо-
дит сложно, и попытки проникновения даже не 
в суть, а в методологию этих параллельно раз-
вивающихся наук протекают весьма болезненно. 
Примером может служить отношение медиков 
к системам автоматического диагностирования. 
Компьютерная диагностика сейчас активно раз-
вивается, и по многим направлениям достигнуты 
серьезные успехи в разработке систем автомати-
зации медицинской диагностики [15, 16]. Однако 
технологии сбора данных и обучения экспертных 
диагностических систем не всегда воспринима-
ются медицинским сообществом, в том числе по-
тому, что требуют с их стороны дополнительных 
усилий по вводу информации в компьютерные 
системы, с их достаточно жесткими правилами и 
форматами. Кроме того, автоматические эксперт-
ные системы медицинской диагностики могут 
составить конкуренцию экспертам-медикам, что 

в условиях повальной роботизации человеческой 
деятельности настораживает медицинских экс-
пертов и формирует естественное психологиче-
ское неприятие со всеми его типичными фазами. 
Тем не менее «неприятие» сегодня все чаще пре-
одолевается, и прежде всего теми специалиста-
ми-медиками, которые в принципе готовы к но-
вациям, сами находятся в поиске новых методов 
и технологий для применения в своей деятельно-
сти. Здесь свою роль играет отсутствие жестких 
штампов мышлений, чрезмерного консерватизма, 
мешающих восприятию нового, что, в первую 
очередь, свойственно молодым, формирующимся 
специалистам. Поэтому ключевая ставка может и 
должна быть сделана именно на студентов вузов, 
аспирантов и интернов.

Но даже при благоприятных условиях мы 
наталкиваемся на следующую проблему: опре-
деленная замкнутость, вернее, разделенность 
профессиональных сообществ «медиков» и «ин-
форматиков» сужает возможности для анализа 
задачи и поиска уже имеющихся в других смеж-
ных областях методов решений. Чаще всего ис-
следователи, в том числе в области медицинских 
наук, а тем более практикующие специалисты-
медики, ставят молодым ученикам задачи, реше-
ние которых гарантируется в рамках используе-
мых ими методик и технологий. В то же время 
для достижения успеха требуется выйти за рамки 
ограничений имеющихся инструментов и суметь 
увидеть перспективу других методов, в нашем 
случае – из области информационных и вычисли-
тельных технологий. С другой стороны, «инфор-
матики» не знакомы с теми реальными проблема-
ми, с которыми сталкиваются медики, и, обладая 
достаточно глубокими знаниями о доступных 
методах из области информационных технологий 
(ИТ) и лишь поверхностным представлением о 
проблемах в области медицины, предлагают ре-
шать задачи, которые медицинским сообществом 
не видятся актуальными либо вообще непонятны 
специалистам.

Усугубляют сформулированные проблемы во-
просы коммуникации. Между специалистами из 
разных областей науки существует своеобразный 
языковой барьер. Существенный прогресс в каж-
дой из отраслей знаний привел к формированию 
сложных терминологических иерархий, онтоло-
гий предметных областей и их задач, понятных 
только специалисту в соответствующей области. 
Выработка некоего совместного, общего тезауру-
са, согласованного списка используемой терми-
нологии и видения способов решения задач зани-
мает значительное время, а иногда заканчивается 
безрезультатно.
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Поэтому семинаром, в первую очередь, ре-
шалась задача создания информационной пло-
щадки и организационно-коммуникационная 
задача: формирование мультидисциплинарного 
сообщества из медиков, биологов, математиков 
и ИТ-специалистов, ориентированных на форми-
рование и достижение общих целей, совместное 
решение научных задач. Семинар рассматривался 
и как возможность для осуществления не менее 
важной, на наш взгляд, миссии – вовлечения в ра-
боту как можно большего числа молодых ученых 
и студентов с разных направлений, факультетов и 
вузов, формулировка для них и совместно с ними 
проектных задач и тем квалификационных ра-
бот. И именно эта работа рассматривается здесь 
как инструмент для формирования у студентов 
навыков междисциплинарного взаимодействия, 
опыта совместного решения задач мультидисци-
плинарными коллективами, новых компетенций, 
направленных на преодоление ключевых барье-
ров, мешающих эффективному сотрудничеству 
специалистов из различных областей знаний: ме-
дицины и информационных технологий.

ПРИМЕРЫ ОРГАНИзАЦИИ 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОГО ВзАИМОДЕЙСТВИя 
В РАМКАХ МУЛьТИДИСЦИПЛИНАРНЫХ 
СТУДЕНчЕСКИХ ПРОЕКТНЫХ КОМАНД

Междисциплинарная интеграция всегда была 
целью практико-ориентированной проектной 
формы обучения студентов в рамках совместных 
школ по параллельному программированию, про-
водившихся Intel™ и НГУ в 2009–2015 гг. Только 
на проведенных в эти годы Зимних школах уча-
ствовало в общей сложности более 150 студентов 
не только из различных университетов, но и из 
разных городов [1], реализовано более 50 мульти-
дисциплинарных проектов. Проектные команды 
формировались из студентов разных специаль-
ностей, и, при кураторстве специалистов из науч-
ной среды и менторов Intel, команды решали от-
носительно небольшие задачи, направленные на 
применение современных технологий Intel при 
решении актуальных научно-практических задач.

Часть работ имели продолжение в форме 
студенческих исследовательских проектов, вы-
полняемых в студенческой лаборатории НГУ (до 
января 2016 г. – «Лаборатория Intel-НГУ», после 
января 2016 г. – «Лаборатория высокопроизводи-
тельных вычислительных систем НГУ»).

Ключевой целью деятельности лаборатории 
стало привлечение и мотивация студентов, мо-
лодых ученых и инноваторов к формулировке и 
решению задач, к проблемам трансфера наукоем-
ких результатов, получаемых с использованием 

современных информационных технологий. Ре-
зультатом создания среды со-творчества между 
студентами, исследователями, представителями 
ИТ-компаний и потенциальными пользователями 
инновационного продукта стали разработка ин-
новационных продуктов и развитие мультидис-
циплинарной и проектной культуры в универси-
тетах.

Одним из главных преимуществ лаборатории 
стало привлечение для работы в качестве курато-
ров проектов специалистов из различных науч-
ных областей, мотивированных на работу в про-
ектах именно со студентами. Кураторы проектов 
(представители образования и науки) формируют 
научные и инновационные проекты и отслежива-
ют их продвижение, способствуют правильному 
выбору решений в рамках проектной, научной 
и образовательной деятельности студента, отве-
чают за их профессиональный рост. Результа-
том проектно-ориентированного обучения яв-
ляются не только дипломы, научные статьи и 
выступления на научных и научно-практических 
конференциях и конкурсах, но и рождение муль-
тидисциплинарной команды единомышленников, 
обладающих навыками совместной проектной 
деятельности, междисциплинарными компетен-
циями.

Проведение семинаров «Информационные и 
вычислительные технологии в медицине», актив-
ный поиск заинтересованных лиц в среде иссле-
дователей из области медицины и биологии по-
зволили инициировать в лаборатории несколько 
междисциплинарных проектов, реализующих 
возможности современной математики, вычисли-
тельных и информационных технологий в меди-
цине.

Проект 1. «Кластеризация компонент ЭЭГ». 
Кураторами проекта являлись специалисты НИИ 
физиологии и фундаментальной медицины и НГУ, 
а тестирование результатов проекта проводилось 
студентами Томского государственного универ-
ситета. В ходе реализации проекта получены на-
учные результаты международного уровня, под-
готовлена и опубликована статья в International 
Journal of E-Health and Medical Communications 

[11] и зарегистрирована программа для ЭВМ кла-
стеризации компонент ЭЭГ [10].

Проект 2. «Анализ пульсовой волны». Целью 
проекта было создание аппаратно-программного 
комплекса для анализа вариабельности пульса, 
что является быстрым и доступным способом 
оценки функционального состояния организма и 
его адаптационных возможностей, а также ран-
ней диагностики функциональных нарушений. 
Кураторами проекта являлись специалисты Но-
восибирского НИИ патологии кровообращения 
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им. Е.Н. Мешалкина, Новосибирского НИИ трав-
матологии и ортопедии. Результаты работы пред-
ставлялись на нескольких, в том числе междуна-
родных, конференциях и школах. Создан прототип 
устройства для мониторинга пульсовой волны.

Проект 3. «Дифференциально-диагностиче-
ский справочник ASKlepius». Система «Аскле-
пий» предназначена для использования врачами 
и фельдшерами общей практики и для первичной 
самодиагностики при невозможности быстрого 
и непосредственного обращения к врачу. Поста-
новщиками задачи и кураторами были специ-
алисты НИИ экспериментальной и клинической 
медицины.

Проект 4. Выявление значимых генетиче-
ских предикторов нарушений липидного обмена 
и оценка эффекта применения статинов у боль-
ных инфарктом миокарда. Целью проекта явля-
лась проверка гипотезы о влиянии генетических 
предикторов, таких как LPL, ApoC3, CETP, ApoE, 
ApoA5, ApoA1, ACE, на 8 количественных по-
казателей состояния липидного обмена и их ди-
намику в течение 12 суток. Кураторами проекта 
стали специалисты из Новосибирского НИИ па-
тологии кровообращения им. Е.Н. Мешалкина и 
Новосибирского государственного медицинского 
университета.

По результатам последнего проекта принято 
решение о его продолжении и сформулирована 
более общая задача: создание программного ком-
плекса с достаточно простым входным языком и 
моделью данных для использования исследова-
телями – медиками и биологами. В ходе решения 
более общей задачи разработан пакет анализа 
данных STATIUM, защищено 5 дипломных ба-
калаврских работ студентами НГУ, опублико-
вано несколько статей и тезисов докладов [2, 7, 
8], получены дипломы нескольких престижных 
конкурсов и научных конференций. В настоящее 
время идет опытная эксплуатация разработанно-
го пакета в НГМУ.

При постановке задач и реализации указан-
ных выше междисциплинарных проектов при-
ходилось решать важные коммуникационные и 
организационные проблемы:

– готовности специалистов из разных обла-
стей знаний продолжительное время уважитель-
но и терпеливо общаться, вырабатывая общее ви-
дение задачи и подходов к ее решению;

– готовности участников проектной коман-
ды делиться знаниями, данными исследований и 
другой информацией, необходимой для совмест-
ной междисциплинарной работы;

– готовности «представителей» потенциаль-
ных «конечных пользователей» к освоению раз-
рабатываемых продуктов, их тестированию с реа- 

лизацией обратной связи с разработчиками, после-
дующему использованию и распространению.

Ключевым условием разрешения этих про-
блем стали:

– заинтересованность сторон в результате 
проектов;

– относительно небольшие размеры проектов 
и простота задач;

– четко определенные рамки проектов при 
достаточно большой свободе в выборе методов и 
технологий достижений их целей;

– создание условий для активного общения 
студентов-исполнителей проекта с помощью 
своеобразной «коворкинг-зоны», участие в этом 
общении кураторов и менторов наравне с испол-
нителями проекта;

– отслеживание хода реализации проектов ку-
раторами и менторами с условием минимизации 
вмешательства, с упором на консультационные 
функции.

Совместная проектная работы студентов по-
казала, что такая форма обучения дает прекрас-
ные возможности для формирования междисци-
плинарных – в данном случае в области медицины 
и информационных технологий – компетенций. 
Студенты расширили свои понятийные аппара-
ты, стали лучше понимать проблемные области 
и возможности друг друга, научились формули-
ровать вопросы по проекту и отвечать на них со-
вместно, независимо от области происхождения 
этих вопросов: ИТ или медицина, математика или 
биология.

Особенно эффективными оказались широко 
распространенные при реализации небольших 
проектов по разработке программного обеспече-
ния гибкие технологии управления. Их исполь-
зование позволило организовать процесс реа-
лизации проектов итерационно. В ходе каждой 
итерации все студенты-участники (и «информа-
тики», и медики) принимали активное участие в 
решении задач проекта, каждый на своей стадии 
или совместно. Множественность итераций по-
зволила облегчить решение обозначенных выше 
коммуникационных проблем, так как освоение 
и создание общей терминологии, углубление по-
нимания решаемой в проекте проблемы, целей 
проекта, его задач и методов их решения проис-
ходили постепенно, циклически возвращаясь к 
отдельным вопросам, каждый раз на более высо-
ком уровне их понимания.

зАКЛючЕНИЕ

Как показала совместная проектно-ориенти-
рованная работа студентов, формирование меж-
дисциплинарных компетенций наталкивается 
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на трудности взаимодействия специалистов из 
разных областей науки. Чем глубже специалист 
погружен в свою область знаний, чем больше 
у него опыта, тем больше у него наработанных 
стандартных решений, тем более специальным 
является его язык, тем сложнее ему коммуници-
ровать со специалистами из других областей зна-
ний. Эффективным инструментом разрешения 
проблемы междисциплинарных коммуникаций 
показало себя проектно-ориентированное обуче-
ние студентов, которые, вследствие своей боль-
шей подвижности и открытости к новым знани-
ям, легче впитывают информацию из смежных 
и даже достаточно сильно удаленных областей 
знаний, как произошло в случае реализации меж-
дисциплинарных проектов в области медицины и 
информационных технологий мультидисципли-
нарными командами студентов из НГУ и НГМУ.

Совместная работа в студенческих проектах 
студентов-медиков и студентов-информатиков 
с конкретным практическим результатом стала 
толчком для формирования у них навыков меж-
дисциплинарного взаимодействия, освоения и 
применения в своей работе методов и инструмен-
тов из других областей знания. Одним из важней-
ших итогов такой работы, безусловно, является 
формирование междисциплинарных компетен-
ций, заключающихся в возможности в будущем 
реализовывать всю совокупность знаний, умений 
и навыков, опыта и способностей [14], которые 
обеспечивают готовность к работе по специ-
альности и применению новых инструментов 
и методов из других областей науки и знаний, 
приобретенных в ходе реализации междисци-
плинарных проектов в мультидисциплинарном 
коллективе.
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The interdisciplinary competencies und multidisciplinary student research teams’ formation have been shown on 
the example of joint project work aimed at obtaining research results in medicine and using mathematical tools and 
computational technologies. The analysis of the problems of interdisciplinary interaction and terms for interdisciplinary 
scientific approach realization during the learning process for IT students and students in medicine has been carried out. 
Examples of joint research and software development projects e.g. development of data analysis package STATIUM are 
presented.
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